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@ Praparat zum Wirkstofftransport durch Barrieren 

@ Praparat lur Wirkstoffapplikation in Form kleinster Tropf- 
chen, insbesondere mit einer membranartigen Hulle aus 
einer oder wenigen Lagen amphiphiler Moiekule bzw. mit 
einer amphiphilen Tragersubstanz versehenan Flussigkeits- 
tropfchen, insbesondere zum Transport des Wirkstoffes in 
und durch naturiiche Barrieren und Konstriktionen wie Haute 
und dergleichen. Das Praparat weist keinen SoJubNisierungs- 
punkt auf oder die Praparatzusammensetzung ist bei maxi- 
maler Perrneationsfahigkeit weit vom Solubilisierungspunkt 
entfemt. Oas Praparat weist einen Gehatt von mindestens 
zwei Komponenten auf, die sich in ihrer Loslichkeit im 
Suspensionsmadium der Praparate, ublicherweise Wasser, 
urn mindestens den Faktor 10 unterscheiden. 
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Beschreibung 



wasserldslichen Wirkstoff es (Nolaxon) in die Haut getestet wurden, ist z. B. in der Arbeit von Aungst eL a^i^o, 
"iSbTrSde^ 

braciten bisber wcaie Verbeswms- SoW* Suspensloneii enthalten typischenralt Vtsikd <xfcf O/w K«. 

"KSl a u »™ *»<»<» du«i<» I-*™ ^ ™»j^ci p '^r«K: 

anderenfiblichenlJp^^ yon men durch 
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Weiterhin wurden Tragerformulierungen aufgefuhden, die fur eine Penetration in und durch Permeabilitats- 
barrieren geeignet sind. So konnten die Ergebnisse von Gesztes und Mezei durch eine Spezialfoniiuiierung, die 
fikrierte, detergenshaJtige Lipidvesikel (Liposomen) mit einem deklarierten optimalen Lipid/Tensid Gehalt von 
1 —40/1, in der Praxis zumeist urn 4/1 aufweisen, erstmalig dramatisch ubertroff en werden. 

Weiterhin wurde erkannt, daB alle solchen Trager fur eine Penetration in und durch die Permeabilitatsbarrie- 
ren geeignet sind, die gentigend elastisch sind, um durch die Konstriktionen der Barriere, z. B. der Haut, dringen 
zu konnen. Dies insbesondere dann, wenn die Trager nach der Applikation selbst einen Gradienten an der 
Permeabilitatsbarriere aufbauen, da sie in diesem Fall zur spontanen Penetration der Permeabilitatsbarriere 
tendieren. In den Patentanmeldungen DE-41 07 152 und DE-41 07 153 sind erstmalig Trager, im fojgenden ais 
Transfersomen bezeichnet, beschrieben, die zura Wirkstofftransport durch nahezu beliebige Permeationshinder- 
nisse tauglich sind t ■ ' 

Transfersomen unterscheiden sich von den bisher fur die topische Anwendung beschriebenen Liposomen und 
von sonstigea verwandten Tragern in mehreren Grundeigenschaften. Transfersomen sind in der Regel viel 
gfoBer ais herkommiiche mizellenartige Tragerformulierungen und unterliegen daher anderen Diffusionsgeset- 
zen. So ist die Permeabilitat keine lineare Funktion des Antriebsdruckes, wie bei Liposomen, d. h. bei Transferso- 
men nimmt die Permeabilitat im Gegensatz zu Liposomen oder anderen bekannten ahnlichen Tragersystemen 
bei steigendem Dnick fiberproportional bzw. nicht linear zu. Ferner konnen mittels Transfersomen durch 
Konstriktionen eingebrachte Substanzen im Menschen fast 100% des maximal erreichbaren biologischen oder 
therapeutischen Potentials entf alten. So erreichen beispielsweise regelmaBig mehr ais 50%, haufig mehr ais 90%, 
der perkutan applizierten transfersomal verpackten Wirkstoffe ihren Bestimmungsort im Korper. Diese in der 
EP475 160 und WO 92/03122 beschriebenen Transfersomen weisen einen Gehalt einer randaktiven Substanz 
auf, der bis zu 99 MoI-% des Gehaltes und wenigstens 0,1 MoI-% dieser Substanz entspricht, durch den der 
Solubilisierungspunkt der Tropfchen erreicht wird. 

Ais entscheidende Bedingung fur die gesteigerte Penetrationsfahigkeit der Transfersomen gegenuber Liposo- 
men oder anderen ahnlichen bekannten Tragern wurde dabei der Gehalt ah randaktiver Substanz angegeben, 
der eine opdmierte Annaherung an die Solubilisierungsgrenze der Transfersomen bewirkt, (d. h. an einen Gehalt 
an randaktiver Substanz, der die Transfersomen vollkomraen destabilisiert), darait sie genugend elastisch sind, 
um die Konstriktionen in der Barriere, z. B. in der Haut, durchdringen zu kdnnen. 

Es ware nun hochst wGnscheriswert, bei der Formulierung solch hochgradig permeationsfahiger Praparate 
nicht an die genannten Gehaltsbereiche gebunden zu sein. 

Es ist daher eine Aufgabe der Erfindung, Transfersomen, die entweder keinen Solubilisierungspunkt haben 
oder weit entfernt vom Solubilisierungspunkt sind, fur die Applikation von Wirkstoffen anzugeben, die deren 
schnellen und wirksamen Transport durch Barrieren und Konstriktionen gestattet 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, Transfersomen zum Wirkstofftransport durch menschliche, tierische 
und pflanzliche Barrieren zur Verfugung zu stellen, die eine verbesserte Verfugbarkeit des Wirkstoffes am 
Wirkungsort ermoglichen. 

Aufgabe der Erfindung ist es weiterhin, ein Verf ahren zur Herstellung solcher Transfersomen zum Wirkstoff- 
transport anzugeben. 
Zur L6sung dieser Aufgabe dienen die Merkmale der unabhangigen Anspriiche. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind in den Unteransprilchen angegebea 

Oberraschenderweise wurde gefunden, daB auch Transfersomenpraparate gebildet werden kdnnen, die zur 
Applikation bzw. zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbesondere fur medizinische und biologi- 
sche Zwecke, in und durch naturliche Barrieren und Konstruktionen wie Haute und dergleichen geeignet sind 
und die Form von in einem flussigen Medium suspendierbaren Fllissigkeitstropfchen haben, die mit einer 
raembranartigen Hulle aus einer oder wemgen Lagen amphiphiler Tragersubstanz versehen sind, wobei die 
Tragersubstanz wenigstens zwei (phvsikojchemisch venchiedene amphiphile Komponenten umfaBt, die sich in 
ihrer L5slichkeit im Suspensionsmedium der Transfersomen (ublicherweise WasserX um einen Faktor von 
mindestens 10 unterscheiden, wenn deren Gehalt an solubilisierenden Komponenten weniger ais 0,1 Mol-% 
bezogen auf den Gehalt an diesen Substanzen betragt, bei dem der Solubilisierungspunkt der umhullten 
Trdpfchen erreicht wird oder die amphiphilen Komponenten so ausgewahlt sind, daB konzentrationsunabhangig 
uberhaupt keine Solubilisierung der umhullten Tropfchen erfolgt 

Die erfindungsgemaBen Praparate, im folgenden wiederum ais Transfersomen bezeichnet, konnen aus beliebi- 
gen amphiphilen Komponenten hergestellt werden, die ausreichend unterschiedhche Loslichkeiten aufweisen. 
Diese Bedingung wird erfullt, wenn die L5slichkeiten der einzelnen Tragerkomponenten des Transfersoms im 
Suspensionsmedium sich um mindestens den Faktor 10 1 (und bis zu 10 7 ) unterscheiden. Die Erfullung dieser 
Bedingung sorgt daftir, daB die membranartige Hulle der resultierenden Transfersomen unter dem EinfluB eines 
Gradienten, beispielsweise an einer mtakten naturlichen Barriere wie der Haut, eine gesteigerte Deformierbar- 
keit besitzt Diese Eigenschaft beBhigt die erfindungsgemaBen Transfersomen zur Penetration durch die Kon- 
striktionen in beliebigen Permeabilitatsbarrieren. 

Die Fahigkeit der erfindungsgemaBen Praparate, durch Konstriktionen zu permiieren, betragt mindestens 
0,01 Promille, vorzugsweise jedoch mehr ais 1 Promille der Permeabilitat von kleinen, im wesendichen ungehin- 
dert permeierten Molektilen. 

Der Begriff Loshchkeit, wie hier verwendet, bezieht sich nach gegenwartiger Kenntnis (aber ohne an eine 
theoretisch-wissenschafth'che Definition gebunden sein zu mussen) auf sogenannte echte Losungen. Jedenfails 
wird bei Erreichen einer jeweiligen Grenzkonzentration eine Loslichkeitsgrenze beobachtet, die durch die 
Bildung eines Niederschlags, die Bildung von Kristallen, die Bildung von Suspensionen oder durch die Bildung 
voii molekularen Aggregaten wie beispielsweise Micellen definiert ist Ffir selbstaggregierende Molekule ent- 
spricht die LSsIichkeitsgrenze typischerweise der kritischen Selbstaggregationskonzentration (CAC). Fur micel- 
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len-bildende Molekule entspnchtdie Losuchkeitsgrenze ijy 

mensetzung nicht nahe am SoloWliaienmgvurfrtli^t Abhangigkeit von der Konzentra- 

Rg. 1 zeigt die Abnahme des J^^^^^^^nme^ba im Stand der Techmk 
tion randaktiver Substanz bezughch ^^^^^mosv^^m^^ 
beschriebenenTraiisfersome,!,^ dcs pe^ationswiderstandes an einer 

B Sr^^^ 

schen. in der Praxis nicht zu erreichenden Solu^ 
^ietS^ 

Deraat0l ° Sie ' ^ 

B ^fe^S« 

Gradient-KurveleichtzuerkeiinenundMquant^iem^ bis vielen Molekfllen zusammen, die 

ii^bt^i^^^^^ vorzugsweise Transfersomen in der 
Fur eine dermatologischen Appl&atonen 7™^^ ,n ^ b ^ deretetf]g % O nl(X)bis200 M nvemendeL 

Gr ptdT!& 

e Z^St5SS^ (Transfersomen) betragt ungefahr von 25 bis 500, vorzugsweise 

von50bis200undbesondeRvorzugsweisevon80 bB lTOnni. bevorzugt eine oder mehrere 

FDr erfindungsgemaBe ^ ra ^5^°^ e ^ t ^!!^.phenl0 ° 9 ^^und 10 ' M und ein oder mebrere Komponenten 
Komponenten mit einer Wasserfcshchkeit n«chm 10 MiflM Xrnativ kann man die kombinierbaren 
mit einer Wasserloslichkeit zwischen l<r«M ^^^^^^daXMBn^z^^d^ 
amphiphilen Komponenten einanderauchuberfce Hl^V^rtezu^u d besonders haufig 3-5 

HU-Werten beider Komponenten vorzugsweise bis 10, baung zwiscnen ^ un 

betragt , . J , , _ TOrTl - R( , n Transfersomen kann anhand von Verglefchsmessungen 

Die Penetrationsfahigkeit der erFmdungsge raaBen T^^ m * n d ReferenzteHchen sind deutbch 
« gegenuberReferenzteilchenoderMolekulenbes^twe^n^Di^ Ler^anonsfahig. Vorzugswebe soli sich die 
45 SriLr als die Konstriktionen ^«2^f^S^ Lvergleichsstoffe 
Transfersomenpermeationsrate durch erne ; Te ? tb ^ e t ^"^!^l ^ nicht me hr als einen Faktor zwischen 
^i^^^^ f ^'f^SS^S^S^ Materialtransport durch die 
10- s und 10- 3 unterscheiden. Wenn em relativ o^ond 1H egen-MaximalePenetrationsiahig- 

50 BanieregewfimchtistsoUd^angegebene ^*Jg»»md« «g ^ ^ beziehen ^ au 

keitist gegeben, wenn das Verhaltnis aus V™g£^5^J^ Faktor 2 und weniger als 4 iiberragen. Mit 

L7h=^^^ > <• k ™ *° 

haufigsten verwendet man ein Genusch ^^^kSSt den Wirkstoffmokkfilen in bestimm- 
undandereAmpMphfle.sow.ehy^pMeRttss^^ auch yon ^ absoluten 

ten Verhaltnissen gemischt werden, die sowohl von der Watil aer suosian* 
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Konzentrationenabhangigsind. i. ,„„ m mrfestens zwei ampWphilen Komponenten unterschiedli- 

M Allgemein weisen die Praparate emen Gehal TOn ^^ e ^^ 6 Snmenge hydrophiler Flussigkeit auf, 
60 cherLoslichkeitzurBud™^^^ in der 

wobei der Wirkstoff in der f^^^Z^S^^m^^ wenigstens teilweise erst 
hydrophflen Flussigkeit enthalten ist Die Wirksto ^[^Jf 0231 enms 

nachderBadungvontransfersomenartigenTrSpfchenertWgen. Permeationsfahigkeit 
Wenn die Transfersomen nicht von sich ^J^^^TvLonz^non dieser Strife 

durch den Zusatz von «™5^^ 
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Die erfindungsgemaBen Transfersomen sind zum Wirkstofftransport durch fast betiebige Permeationshinder- 
nisse tauglich, z. B. fur eine perkutane Medikamentenapplikation. Sie konnen wasserlosliche, amphiphile oder 
fettldsiiche Agenzien transportieren und erreichen je nach ihrer Zusammensetzung, Applikationsmenge und 
Form unterschiedliche Penetrauonstiefen. Die Spezialeigenschaften, die einen Trager zum Transfersom machen, 
konnen sowohl von phospholipidhaltigen Vesikeln, als auch von anderen Amphiphilaggregaten erreicht werden. 
So kann mittels solcher Transfersomen ein GroBteil von Wirkstoffmolekulen nicht nur in die Barriere, z. B. in die 
Haut, sondern auch durch die Barriere getragen und folglich systemisch aktiv werden. Transfersomen tragen 
z. a Polypeptidraolekuie 1 OOOfach effizienter durch die Haut als das bisher mit Hilf e von permeationsfordernden 
strukturlosen Stoffen moglich war. 

Defmitionen 
Lipide 

Ein Lipid im Sinne dieser Erfindung ist jede Substanz, die f ettartige oder fettahnJiche Eigenschaf ten besitzt In 
der Regel besitzt es einen ausgedehnten apolaren Rest (die Kette, X) und zumeist auch einen wasserloslichen, 
polaren, hydrophilen Teil, die Kopfgruppe (V) und hat die Grundformel 1. 

X-Y n (1) 

worin n groBer oder gleich null ist Lipide mit n = 0 werden als apolare Lipide bezeichnet, Lipide mit n > i 
werden polare Lipide genannt In diesem Sinn konnen alle Amphiphile, wie z. B. Glyceride, Glycero- 
phospholipide, Glycerophosphinolipide, Glycerophosphonolipide, Suifolipide, Sphingolipide, Isoprenoidli- 
pide, Steroide, Sterine oder Sterole und kohlehydrathaltige Lipide allgemein als lipide bezeichnet werden. 

Ein Phospholipid ist beispielsweise eine Verbindung der Formel 2: 

HHR, O a 

R-C-C-C-O-P-O-R4 • cr (2) 
■'ill I 
H H O- 

worin n und R* die unter Formel 2 genannten Bedeutungen haben, aber Ri, R2 nicht Wasserstoff, OH oder 
Jcurzkettiger Alkylrest sein kann und R3 meist Wasserstoff oder OH ist R* ist auBerdem durch Trikurzkettiges- 
Alkylammonio, z. B. Trimethylammonio, oder Amino substituiertes kurzkettiges AlkyI, z_ R 2-Trimethyiammo- 
nioethyl (Cholinyl). 

Ein Lipid ist vorzugsweise eine Substanz geraaB der Formel 2, worin n = ems, Ri und R 2 Hydroxyacyl, R 3 
Wasserstoff und R4 2-Trimethyiammonioethyl (das letztere entspricht der Phosphatidyteholinkopfgruppe), 2-Di- 
methylammonioethyl, 2-MethyiammonioethyI oder 2-Aminoethyl (entsprechend Phosphatidylethanolaminkopf- 
gruppe) darstellen. 

Ein solches Lipid ist z. B. ein naturiiches Phosphatidylcholin — veraltet auch Lecithin genannt Es kann z. B. 
gewonneri werden aus Ei (reich an ArachidonsaureX Sojabohne (reich an C-18 Ketten), KokosnuB (reich an 
gesattigten Ketten), Oliven (reich an einfach ungesittigten Ketten), Safran (Saflor) und Sonnenblumen (reich an 
n-6 Unoleinsaure), Leinsamen (reich an n-3 Iinolensaure), aus Walfett (reich an einfach ungesattigten n-3 
Ketten), Nachtkerze oder Primel (reich an n-3 Ketten). Bevorzugte natflrliche Phosphatidylethanolamine (veral- 
tet auch Kephaline genannt) stammen haufig aus Ei oder Sojabohnen. 

AuBerdem sind als Lipide synthetische Phosphatidylcholine (R* in der Formel 2 entspricht 2-Trimethylammo- 
niumethyl), synthetische Phosphatidylethanolamihe (Ri gleich 2-Aminoethyl), synthetische Phosphatidsauren (R4 
ist ein Proton) oder ihre Ester (R* entspricht z. R einem kurzkettigen Alkyi, wie Methyl oder Ethyl), synthetische 
Phosphatidyiserine (R4 gleich L- oder D-Serin), oder synthetische Phosphatidyl(p©ly)alkohole, wie z. R Phospha- 
tidyh'nositot Phosphatidylglycerol (R4 gleicht L- oder D-Glycerol) bevorzugt, worin R l und R 2 identische 
Acyloxyreste, z. B. LauroyI, Oleoyi linoyl, Linoleoyl oder Arachinoyi bedeuten, z. R Dflauroyl-, DimyristoyW 
DipalmitoyI-, Distearoyl-, Diarachinoyi-, Dioleoyi-, Dilinoyl-, Dilinolenyl-, DilinoloyK Dilinolinoyf, Dilininole- 
noyl- oder Diarachmoyiphosphatidylcholin oder -ethanolamin, oder verschiedene Acylreste, z. R Ri = Palmitoyi 
und R* « Oleoyt z. B. l-Palmitoyl-2-oleoyI-3-gIycerophosphochoIin; oder verschiedene Hydroxyacylreste, z. B. 
R t « Hydroxypaimitoy! und R* = Oleoyl usw. sind Ferner kann R t AJkenyl und R 2 identische (Hydroxy)alkylre- 
ste bedeuten, wie z. B. Tetradecylhydroxy oder Hexadecylhydroxy, z. B. in Ditetradecyl- oder Dihexadecylphos- 
phatidylchblin oder -ethanolamin, R t kann Alkenyl und R 2 Hydroxyacyl, z. R ein Plasmalogen (R4 Trimethylam- 
monioethyi), oder Ri ein Acyl z. B. Lauryl, MyristoyI oder Palmitoyi und R 2 Hydroxy sein; so z. R in naturlichen 
oder synthetischen Lysophosphatidylcholinen oder Lysophosphatidylglycerolen oder Lysophosphatidylethano- 
iaminen, z. B. 1-Myristoyl- oder 1-Palmitoyllysophosphatidylcholin oder -phosphatidylethanolamin sein; R3 stellt 
haufig Wasserstoff dar. 

Ein geeignetes Lipid im Sinne dieser Erfindung ist auch ein Lipid der Formel 2, worin n » 1 ist, Ri einen 
AJkenylr est, R 2 einen Acylamidorest, R3 Wasserstoff und R4 2-TrimethyIammonioethyI (Cholinrest) darstellea 
Ein solches lipid ist unter dem Namen Sphingomyelin bekannt 

Ein geeignetes Lipid ist auBerdem ein Lysophosphatidylcholin-Analog, z.B. l-Lauroyl-13-propandiol- 
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3-pHospho^choIin, einMonogiyceHd, 

si£ Sulfatid, Sphingoplasmalogen, ein ^°» d ^ e ^ 3-Steuung enthalt Ein solches Glycend ist 
Phosphor Oder Phosphono gruppe c, ^" .^d^ beliebigen Acyl- br*. Alkenyl- 

verethert ist,wiez. B.in einem M ° BO f^^^™ E : eeascha ft e n fconnen auch auf biochemischem Wege, 
ypide mit erwtoschten Kopf; "^J^^^^c^d besonders D> Desaturasen. Elongasen, 

z.B. mittels Phosphohpasen (wie P^^'^i^preicursorengebildetwerdea . 

Acyl-Transferasenusw.ausnaturkc^ Membranen enthalten und m.t HQfe 

Ein geeignetes Lipid ist ferner ^.^If^^SS^nr^m^l^V^^ 

Lipid wie MyristoleoyKPalmitoIeoyl-. Petrol Ecosadienoyl-, Ecosatrienoyl-, 

Iinolyl, Linolenyl-, Lmolaidyl-, Octadeca^oyK ^^^^?^ sMtT ^ y{ .,^uroyi.,Tnd e - 
Aracbidoyl-.cis-bzw.trans-Docosaenoyl- j^^S^^stea^ bzw. Nonadecanoyl-, Glycero- 

KomponentenabgdeitetundzurErhoh^^ 
substituiertimcVoderkon^ 

JSSSSSM^W^ e.ePo.y-oderO^inosau- 

Als Lipid im Sinne dieser Erfindimg gilt auch erne J^e ande re Sitoaw I z. * Jem ? 
^dieeinegemgcodermmd^^ 

relativen Hydrophiliemydrophob.e des J ew ^en Molek^ a^^er ^ ^ abha?gi g. 

Systemkomponenten und Randbedmgungen ^^^Y^i^^^a hydrophoben Charakter dieses 
lu^tioneUeGnippen,*^ 

Systemkomponenten haben eine ^gegengeseme Wrkimg. 160 als randaktiv genann- 



genoramea 

Wirkstoffe 



tentanmeldu n g475 K0genannten^ntatoffee^ 

Ferner k6nnen erfindungsgemaBe Praparate als Wutotott mm s • Analepticum, Antialler- 

genoderAntiandrogen,Mtipar^^ 
|icum,Mtiarrhythmicum,Andarterosdero^ 

Sum, Antidepressivum und/oder Antipsychoucun^ttia^u^^^"^ entsprechender Inhibitor, 
Sbrtaolyticun^Anti^ 

ein Antihistamine Anohypertonicun^ m i^SKwEmo^ Parkinson oder Alzheimer, ein Arm- 
enians, Antimycotictim, Antimyasthemcum, eraen Wrkstof oder Atemstimulanz, Broncho- 
pWogbticum, Antipyretics Antirheun^n^ Diureticum, einen 
tyticum, Cardiotonicum, Chemotherapeuticum, ^^^^^^So^lnmnn^oinMb^. 
olSnblocker.einGh^^ 

-fragment oder eine andere ^^^^.^^^T^^l^o^ ein Muskelrelaxans, 
Kontrazeptivum, ein Migranemittel, em ^^^^/^Polynukleotid. ein Neurolepticum, einen 
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Tuberlostaticum, Urologicum, einen Vasoconstrictor oder -dilator, ein Virustaticum oder ein Wundenheilmittel 
oder mehrere solcher Agentien enthal tea t 

Vorzugsweise ist der Wirkstoff ein nicht-steroidales Antiinflammatoricum, beispielsweise Diclofenac, Ibupro- 
fen oder ein Lithium-, Natrium-, Kalium-, Casium-, Rubidium-, Ammonium-, Monomethyl-, Dimethyl-, Tnme- 
thyl-Ammonium- oder Ethylammonium-Salz davon. 5 

AuBerdem kannen erfindungsgemaBe Praparate als Wirkstoff eine wachstumsbeeinflussende Substanz fur 
Lebewesen, ein Biozid, beispielsweise ein Insektizid, Pestizid, Herbizid, Fungizid, oder einen Lockstoff, insbeson- 
dere ein Pheromon aufweisen. 

ErfindungsgemaBe Praparate konnen als weniger polare Komponente ein physiologisch vertraghches Lipid, 
bevorzugt aus der Klasse der Phospholipid^ besonders bevorzugt aus der Klasse der Phosphatidylcholine, 10 
aufweisen, wobei der Wirkstoff beispielsweise Ibuprophen, Diclofenac oder ein Salz davon, die loslichere 
Komponente ist, gegebenenfalls mit einem Zusatz von weniger als 10 Gew.-Jft, bezogen auf die Gesamtzusam- 
mensetzung des Praparates einer weiteren loslichen Komponente und wobei die Konzentration der loslicheren 
Komponente(n) typischerweise zwischea 0,01 Gew.-% und 15 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,1 Gew.-% und 
10 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%, und die Gesamtlipidkonzentration 15 
zwischen 0,005 Gew.-% und 40 Gew.-%, bevorzugt zwischen 03 Gew.-% und 15 Gew.-% und besonders bevor- 
zugt zwischen 1 Ge w.-% und 1 0 Gew.-% betragt. 

ErfindungsgemaBe Praparate konnen zusatzlich Konsistenzbildner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Pro- 
bucol, Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desf erroxamin und/oder Stabilisatoren wie Phenol, Cresol, Benzylalko- 
holunddergleichenumfassen. _ 20 

Fafls nicht anders spezifiziert, konnen alle angegebenen Substanzen, Tenside, Lipide, Wirkstoffe oder Zusatz- 
stoffe mit einem oder mehreren chiralen Kohienstoffatomen entweder als racemische Mischungen oder als 
optisch reine Enantiomere verwendet werden. 

Wirkprinzip 25 

1m Falle von Permeations-Barrieren kann der Wirkstofftransport durch solche Transfersomen bewaltigt 
werden, die die folgenden Grundkriterien erf Men: 

— Die Transfersomen sollen einen Gradienten spuren oder aufbauen, der sie in oder uber die Barriere 30 
treibt, z, B. von der Korperoberflache in und unter die Haut, von der Blattoberflache in das Blattinnere, von 
einer Seite der Barriere zur anderen; 

— Der Permeationswiderstand, den die Transfersomen in der Barriere spuren, soil mdglichst klein sein im 
Vergleichzu der treibenden Kraft; ... 

— Die Transfersomen sollen fahig sein, in und/oder durch die Barriere zu permeiren, ohne dabei die 35 
eingeschlossenen Wirkstoffe unkontrolliert zu verlieren. 

Ferner sollen die Transfersomen vorzugsweise eine Kontrolle uber die Wirkstoffverteilung, die Wirkstoffef- 
fekte sowie den zeitlichen Wirkungsablauf erlauben. Sie sollen fahig sein, im Bedarfsf all das Material audi in die 
Tiefe der Barriere und fiber diese hinweg zu bringen und/oder einen solchen Transport zu katalysieren. Und ao 
nicht zuletzt sollen die Transfersomen den Wirkungsbereich und die Wirkungstiefe sowie — in giinstigen Fallen 
— die Art der Zellen, Gewebsteile, Organe, oder Systemabschnitte, die erreicht oder behandelt werden, beein- 
flussen. 

In erster Hinsicht kommen fur die biologischen Anwendungen die chemischen Gradienten in Frage. Beson- 
ders geeignet sind die physiko-chemischen Gradienten, wie z. B. der (De)Hydratationsdruck (Feuchtigkeitsgra- 45 
dient) oder ein Konzentrationsunterscfaied zwischen dem Applications- und Wirkungsort; aber auch elektrische 
oder magnetische Felder sowie thermische Gradienten sind in dieser Hinsicht interessant Ffir technologische 
Anwendungen sind ferner der applizierte hydrostatische Druck oder ein bestehender Druckunterschied wichtig. 

Urn die zweite Bedingung zu erfullen, mussen die Transfersomen auf der mikroskopischen Skala ausreichend 
'dunnfiussig" sein, d h. eine hohe mechanische Elastizitat und Verformbarkeit und eine ausreichend niedrige so 
Viskositat; nur dann konnen sie durch die Konstriktionen innerhalb der Permeabilhatsbarriere gelingen. 

Der Permeationswiderstand nimmt verstandlicherweise mit der TragergroBe ab. Aber auch die treibende 
Kraft ist haufig von der TragergroBe abharigig; bei gr&Benunabhangigem Druck nimmt diese Kraft mit der 
GrdBe typischerweise ab. Darum ist die Obertragungseffizienz keine einfache Funktion der GroBe, sondern 
weist haufig ein von der Wahl der Trager- und Wirkstoffe abbangiges Maximum auf. 55 

Ferner spielt die Wahl derTragersubstanzen, Wirkstoffe und Zusatzstoffe, sowie die applizierte Tragermenge 
oder Konzentration eine RoIIe. Niedrige Dosierung fiihrt meistens zu einer oberflachlichen Behandlung: Stoffe, 
die schlecht wasserloslich sind, bleiben dabei zumeist in der apolaren Region der Permeabilit§tsbarriere (z. B. in 
den Membranen der Epidermis) hangen; gut Iosliche Wirkstoffe, die leicht aus den Tragern diffundieren, konnen 
eine andere Verteilung haben ais die Trager; fur solche Stoffe ist also auch die Durchlassigkeit der Transferso- 60 
men-Membran wichtig. Substanzen, die dazu neigen, aus den Tragern in die Barriere fiberzutreten, fuhren zu 
einer drtlich variablen Tragerzusammensetzung, usw. Diese ZusammenMnge sollen vor jeder Applikation 
ttberdacht und beriicksichtigt werdea Bei der Suche nach Bedingungen, unter denen die einfachen Tragervesikel 
zu Transfersomen werden, kann die folgende Faustregel verwendet werden. 



— Ais erstes werden zwei oder mehrere amphiphile Komponenten kombiniert, die sich in ihrer Loslichkeit 
im vorgesehenen Suspensionsmedium der Transfersomen, Ublicherweise Wasser oder ein anderes polares, 
rheist waBriges Medium, urn einen Faktor 10 bis 10 7 , vorzugsweise 10 2 und 10 s und besonders bevorzugt 
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Eine Bildung von transfersomenartigen Tropfcheri Icann durch Filtration bewirkt werden. Das dafiir verwend- 
bare Filtermaterial sollte eine PorengroBe von 0,01 bis 0,8 \im, insbesondere 0,05 bis 0,3 um und besonders 
bevorzugt 0,08 bis 0,15 \im aufweisen, wobei gegebenenfalls mehrere Filter hintereinandergeschaltet verwendet 
werden. 

Die Praparate kdnnen im voraus oder an Ort und Stelle der Anwendung vorbereitet werden, wie das anhand 5 
mehrerer Beispiele ira Handbuch "Liposomes" (Gregoriadis, G, Hrsg, CRC Press, Boca Raton, FL, Vols 1-3, 
1987) im Bucb "Liposomes as drug carriers" (Gregoriadis, G, Hrsg, John Wiley & Sons, New York, 1988), oder im 
Laboratoriurashandbuch "Liposomes. A Practical Approach" (New, R, Oxford-Press, 1989) beschrieben ist Falls 
erforderlich, kann eine Wirkstoffsuspension unmittelbar vor dem Gebrauch verdunnt oder aufkon2entriert (z. B. 
per Ultrazentrifugation oder Ultrafiltration) bzw. mit weiteren Zusatzstoffen vermengt werden. Dabei muB 10 
jedoch die Mogiichkeit einer Verschiebung des Optimums fur die Tragerpermeation ausgeschlossen oder 
einkalkuliert werden. 

Die Transfersomen gemaB dieser Anmeldung sind als Trager von lipophilen Stoffen, z. B. fettloslichen biologi- 
schen Wirkstoffen, Therapeutika und Giften, usw. geeignet; von einem groBen praktischen Wert ist auch ihre 
Anwendung im Zusammenhang mit amphiphilen wasserloslichen Substanzen, besonders wenn deren Mol-Masse is 
groBerals lOOOist 

Die Transfersomen kdnnen ferner zur Stabilisierung von hydrolyseempfindlichen S toff en beitragen und eine 
verbesserte Verteilung von Agentien in der Probe und am Ort der Applikation ermdglichen, sowie einen 
gunstigeren zeitlichen Verlauf der Wirkstoffwirkung gewahrleisten. Die Grundsubstanz, aus der die Transferso- 
men bestehen, kann selbst eine vorteilhafte Wirkung haben. Die wichtigste Tragereigenschaft ist jedoch, den 20 
Materialtransport in und durch die Perraeabflitatsbarriere zu ennoglichen. 

Die beschriebenen Formulierungen sind erfindungsgemaB optimiert fur die topische Applikation an — oder in 
der Nahe von — Permeabilitatsbarrieren. Besonders interessant durf te das Auftragen auf die Haut oder auf die 
pflanzliche Kuticula sein. (Sie sind aber auch fur eine orale (px>.) oder parenterale (Lv. Lm. oder Lp.) Applikation 
gut geeignet, besonders wenn die Transfersomenzusammensetzungen so gewahlt sind, daB die Verluste am 25 
Applikationsort klein sind). Substanzen bzw. Komponenten, die am Applikarionsort bevorzugt abgebaut, beson- 
ders stark aufgenommen oder verdunnt werden, sind in Ietzter Hinsicht in Abhangigkeit vora Einsatzzweck 
besonders wertvolL 

Im medizinischen Bereich werden bevorzugt bis zu 50, haufig bis zu 10, besonders haufig weniger als 25 oder 
sogar weniger als 1 mg Tragersubstanz pro cm 2 Hautflache aufgetragen; die optimale Menge hangt ab von der 30 
Tragerzusammensetzung, angepeilten Wirktiefe und Wirkdauer, sowie von dera Applikationsort Im agrotechni- 
schen Bereich liegen Applikationsmengen typischerweise niedriger, haufig unter 0.1 g pro m 2 . 

Insbesondere betragt der Gesamtgehalt an amphiphiler Substanz zur Applikation auf menschlicher und 
tierischer Haut zwischen 0,01 und 40 Gew.-% des Transf ersoms, vorzugsweise zwischen 0,1 und 15 Gew.-% und 
besonders bevorzugt zwischen 1 und 10 Gew.-%. 35 

Zur Applikation bei Pflanzen betragt der Gesamtgehalt an amphiphiler Substanz 0,000001 bis 10 Gew.-%, 
vorzugsweise zwischen 0,001 und 1 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,01 und 0,1 Gew.-%. 

Je nach der angestrebten Anwendung kdnnen die Formulierungen erfindungsgemaB auch geeignete Ldsungs- 
mittel bis zu einer Konzentration, die durch die jeweDige physikalische (keine Solubilisierung oder nennenswerte 
Optimumverschiebung), chemische (keine Beeintrachtigung der Stabilitat), oder biologische bzw. physiologische 40 
(wenig unerwQnschte Nebeneffekte) Vertraglichkeit bestimmt wird. 

Vorzugsweise kommen dabei unsubstituierte oder substituierte, z. B. halogenierte, aliphatische, cycloaliphati- 
scbe, aromatische oder aromatisch-aliphatische Kohlenwasserstoffe, z. B. Benzol, Toluol, Methylenchlorid oder 
Chloroform, Alkohole, z. B. Methanol oder Ethanol, Butanol, Propanol, Pentanol, Hexanol oder Heptanol, 
Propandiol, Erithritol Niederalkancarbonsaureester, z. B. Essigsaurealkylester, Ether wie z. B. Diethylether, 45 
Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder Mischungen dieser Losungsmittel, in Frage. 

Obersichten der Lipide und Phospholipide, die zusatzlich zu den vorstehend genannten fur eine Verwendung 
im Sinne dieser Anmeldung geeignet sind, sind in "Form and Function of Phospholipids" (Ansell & Hawthorne & 
Dawson, Verfasser), "An Introduction to the Chemistry and Biochemistry of Fatty acids and Their Glvco-ides* 
von Gunstone und in anderen Obersichtswerken enthalten. Die erwahnten lipide und Tenside sowie andere, in so 
Frage kommende randaktive Stoffe, und ihre Herstellung, sind bekannt En Uberblick der kauflich erhaltlichen 
polaren Lipide, sowie die Warenzeichen, unter denen diese von den Herstellerfirmen vertrieben werden, ist im 
Jahrbuch "Mc Cutcheon's, Emulsifiers & Detergents", Manufacturing Confectioner Publishing Co, angegeben. 
Ein aktuelles Verzeichnis der pharmazeutisch akzeptablen Wirkstoff e ist z. B. dem "Deutschen Arzneibuch" (und 
der jeweiligen Jahresausgabe der "Rote Liste"), ferner aus British Pharmaceutical Codex, European Phannaco- 55 
poeia, Farmacopoeia Ufficiale della Republica Italiana, Japanese Pharmacopoeia, Nederlandse Pharmacopoeia, 
Pharmacopoeia Helvetica, Pharmacopee Francaise, The United States Pharmacopoeia, The United States NF, 
usw., entnehmbar. Ein ausfuhrliches Verzeichnis der erfindungsgemjUJ geeigneten Enzyme ist in dem Band 
"Enzymes" 3rd Edition (M. Dixon un E.C Webb, Academic, San Diego, 1979) enthalten, aktuelle Neuentwicklun- 
gen sind der Reihe "Methods in Enzymology" zu entnehmen. Zuckererkennende Proteine, die im Zusammenhang 60 
mit dieser Erfindung interessant sind, sind in dem Buch The Lectins: Properties, Functions, and Applications in 
Biology and Medicine* (I.E. Liener, N. Sharon, IT. Goldstein, Eds. Academic, Orlando, 1986) sowie in aktuellen 
Fachpublikationen beschrieben; Agrotechnisch interessante Substanzen sind in The Pesticide Manual" (GR. 
Worthing, Si*. Walker, Eds. British Crop Protection Council, Worcestershier, England, 1986, z. B. 8th edition) und 
in "Wirkstoffe in Pflanzenschutz und Schadlingsbekampfung*, herausgegeben durch den Industrie- Verband 65 
Agrar (Frankfurt) angefQhrt; kauflich erhaltliche Antikorper sind in dem Katalog Unscott's Directory", die 
wichtigsten Neuropeptide in "Brain Peptides" (D.T. Krieger, M.J. Brownstem, J.a Martin, Eds. John Wiley, New 
York, 1983), entsprechenden Erganzungsbanden (z. B. 1987) und anderen Fachpublikationen aufgelistet 



9 



DE 44 47 287 CI 

eigne* sind in *UposomeTe^^ 

sr^ m s;;t^e^ * & » ^ s °™ m der 

* einschiagigen Patentliteratur beschrieben. Filtration, eef. unter Druck, durch ein 

wenn nicht anders angegeben. 

Beispiele 1— 4 

15 Zusammenfassung 

0-500 mg PhosphatidylcholinausSoja-Bohnen CMC « 10 ' 7 f( c f^^ 10 - 5m> 
0-500 m| ^tearoylgWophosphoethanolamintriazopolyethoxylenCSMW^MC — 10 M, 

a, 4.50 ml Puffer, pH 7,3. 

Herstellung 

Es warden C*mische voa SPC t-t-o™^^ 
25 Mol-% DSPB-PEG(angMomii^ . e £ er chloroform-Methanol-L6- 

25 SPC hergestellt AnschlieBend werdea die J? 1 "^^^^^^^^ Entfernen des Losungs- 
sung gelost Danach wird die Lipid-Losung m em R^^engefaB l""*^"^^ Dieser Film wird im 
nutfek im Rotationsverdampfer ^^S^^^^^Sffl^d^B^cli-to 
Yakuum^ter 10 Pa) we.te^pcknet, f^^^Z^^f^Li se hr viskos bt Die GroBe der 

cholin hergestellt 

Bestimmung derTrager-Permeationsfahigkeit 

EinetragersuspensionwirdunterememgegebenenauBe^ 
cheUrme^tionsU^^^ 

tmtersuchten System wie folgt berechnet: 
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Zeit x Flache x An triebs druck 

beidelipideabfluide Phase voriiegen. i„derTabelIe 1 dargestelltTabelle 1 zeigt, 

Die E^gebnisse einer solchen ^^^ d ^^}l^^£SS«7«S^d bei hohen Tropf- 
daB die Permeationsfabigkeit mit steigendem Antnebsdruck i tark, m w iu near; ins 5 nie drigeren 
chenbetoungen (0,7 MPa) um mehrere G~ 8e ™^en uber^ 
Belastung (03 MPa) ergibt E,n de^^ 

(im Sinne eiaes Unterscheidunpkntenums) .Jf** f -^^.Zt- enann ten to Vergleich zu Transfersomen 
deuUichhervor.daB^ 

Taup^^^ 
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Tabelie 1 



Druck 



Perme- 
ations- . 
f ahigkeit 



Aus gangs - 
groSe 



Endgro£e 



(MPa) 



s cm 2 ) 



(nm) 



(run) 



10 



SPC/DSPE 
- PEG 
70/30 
mol% 

10% Lipidlsg. 

rehydratisierte 

Probe 



0,7 

0,6 

0,5 
0,4 
0,3 



21,3 

18,7 

10,9 

2,8 

0,007 



225,7 



92,6 

94,5 

96,1 
96,1 
100,5 



15 



20 



25 



SPC/DSPE 
-PEG 

60/40 mol% 
10% Lipidlsg. 

t 

rehydratisierte 
Probe 



0,7 

0,6 
0,5 
0,4 

0,3 



12,2 

13,2 
12,2 
3,39 

0,002 



217,3 96,3 

100,7 

120 

99,1 

wenig Filtrafc 



30 



35 



BeispieleS— 6 
Zusammensetzung 

410,05 rag, 809,25 mg Phosphatidyicholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95%) CMC « 10" 7 M, 
289,95 rag, 190,75 rag Didecanoylphosphatidylcholin CMC » 10~ 6 , 
7 ml, 10 ml Puffer, pH 7,3. 

Herstellung 

Der jeweilige Lipidgehalt wird so gewahlt, daB in der endgiiltigen Formulierung beide Lipid-Komponenten in 
einem Molverhaltnis von l/l bzw. 3/1 vorliegen. Die entsprechenden Substanzmengen Phosphorlipid werden in 
einem 50 ml Rundkolben eingewogen und in jeweils 1 ml Chloroform/Methanol 1 : 1 gelost Nach Entfernen des 
Losungsmittels im Rotationsverdampfer wire! wie in den Beispielen 1 —4 zuvor beschrieben, eine Suspension aus 
dem Film erhalten, die Trager mit einem mittleren Radius von ungefahr 450 nm aufweist 

Bestimmung der Trager-Permeationsfahigkeit 

Die Bestiminung der Trager-Permeationsfahigkeit wird nach dem in den Beispielen 1—4 beschriebenen 
Verf ahren durchgeftthrt. Die entsprechenden Ergebnisse sind in der Fig. 4 dargestellt Sie zeigen, daB ein Zusatz 
von Didecanoylphosphatidylcholin die Permeationsfahigkeit der Trager, in Abhangigkeit von der Konzentra- 
tioa signifikant erhoht, insbesondere bei hohem Druck. Die aus SPC und Didecanoylphosphatidylcholin in einem 
Molverhaltnis von 1/1 gebildeten Trager (davon ausgenommen die Trager mit einem Molverhaltnis von 3/1) 
haben eine signifikant hohere Permeationsfahigkeit als aus reinem SPC gebildete Liposomen. 

Die Werte der Permeationsfahigkeit fur die geraessenen Trager der Beisptele 5— 6 sind in der Tabelie 2 
zusammengefaBt. 

Die reines Didecanoylphosphatidylcholih enthaltende 10%ige Suspension ist milchig triib. Diese Suspension 
enthalt Trager mit einem mittleren Durchmesser von 700 ± 150 nm und bildet einen Bodensatz aus. Dieses 
■Verhalten zeigt deutlich, daB das Lipid weder per se noch in Kombination mit SPC im relevanten Konzentra- 
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tionsbereich soIubiUsierbar ist 

Tabelle2 

Probenbeschreibung Porendurcb- Druck (MPa) Permeations - 

messer {run) fah±gkeit 



10 



15 



Probe: 3:1 



50 
100 



0,9 
0,5 
0,6 
0,7 
0,8 
0,9 



0,00039 

0,0083 

0,021 

0,04 

0,05 

0,066 



20 



25 



30 



35 



Probe: 1:1 



50 
100 



0,9 
0,5 

0,6 

0,7 

0,8 

0,9 



0,16 

0,052 

0,021 

0,12 

0,17 

0,27 

0,22 

0,76 

0,69 

0,66 

0,60 



Beispiel 7 

345,6 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (reiner als 95%, PC), CMC = 10~ 7 M, 
154,4 mg Distearoylphosphomaltobionamid CMC :S 10~ 5 M, 
4,5 ml Puffer, pH 7,3. 

Es wird geraaB dem fur die Beispiele 5—6 beschriebenen Verfahren eine Suspension aus SPC/DSPE-Malto- 
bionamid in einem Molverhaltnis 3 : 1 hergestellt Die resultierenden Trager weisen eine auBergewohnlich gute 
Permeationsfahigkeit auf. Bei der Bestimmung der Permeationsfahigkeit wird vor und nach jeder Messung die 
GroBe der Trager bestimmt Die Messungen dienen dem Nachweis, daB zu keinem Zeitpunkt eine Solubilisie- 
rung der Trager auftritt 

Die Permeationsfahigkeit der Trager wird bei "einem Druck von 0,4 MPa und im Gegensatz zu den Beispieien 
5 und 6 bei einer Temperatur von 52°C ermittelL Bei diesem Druck ist die durch die kunstliche Permeationsbar- 
riere beobachtete Tragerpermeation ausreichend gut Das zugesetzte Lipid (Glyko-Iipid) ist zur Solubitisierung 
des Phospholipids nicht fahig. Eine Untersuchung der Suspension mittels dynanaischer Lichtstreuung sowie 
mittels optischer Mikroskopie gibt keinen Hinweis auf die Existenz einer solubilisierten (mizellaren) Phase. Die 
EndgroBe derTeilchen betragt nach der Permeation durch die kOnstliche Penneabilhatsbarriere in Abhangig- 
keitvomAntriebsdruck (03-03 MPajmit steigendemDnick,TendenzfalIend)zwischen98und81 nm. 

Reines Glykolipid geht weder in L5sung noch entsteht eine Mizellensuspension, sondern es bildet sich eine 
Vesikelsuspension aus. Um das zu belegen, wurde ein Versuch unternommen, womit die osmotische Aktivitat 
von DSPE im waBrigen Medium nachgewiesen werden kann. Hierfur wurde die Lipidsuspension mit Wasser 
verdunnt Aufgrund des dadurch entstehenden Konzentrarionsgefalles kommt es zum Eintritt von Wasser in die 
VesikeL Als unmittelbare Folge nimmt der mittlere Vesikelradius meBbar zu. Dagegen verandera Teilchen ohne 
binenvolumen (z. B. Mischmizellen) unter vergleichbaren Versuchsbedingungen ihre GroBe nicht 

Beispiele 8— 17 

Zusammensetzung 

203—86,5 ui Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen (als eine 1 : 1 Masse/V SPC-Losung in absolutem Ethanol), 
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CMC (in Wasser) » 10" 7 M, 

9.04-61.4 rag Diclofenac, LSsiichkeit < 10 -5 M, 

1 ml Phosphatpuffer (nominal :pH 6,5). 

Die Trager werden nach dem in den Beispielen 1 —4 beschriebenen Verfahren als SPCVDiclofenac-Gemi- 
schen in einem Molverhaltais von 4 : 1 bis 1:4 hergestellt 

Die so erhaltenen Gemische werden einer UltraschailqueUe solange ausgesetzt, bis die Proben makroskopisch 
klar sind (ungefahr 4 Minuten). Danach werden die Losungen 15 min bei 15 000 Umdrehuhgen/min zentrifugiert 
Die resultierenden Losungen 1:1 — 1:4 sind nicht klar (Fig. 5X sondem zeigen eine Opaleszenz. Dagegen 
weisen die Gemische 4:1, 3 : 1 und 2 : 1 einen deutlichen Niederschlag auf. Nach 5-minutigen Stehenlassen 
triiben auch die anderen Suspensionen ein, wobei bei den Gemischen 1 : 2, 1 : 3 und 1 : 4 em flockiger Nieder- 
schlag ausfallt CTabelle 3). Dieses Verhalten zeigen die Praparate auch nach Einstellen des pH's (mit HCI) auf 
WertezwischenpH7— pH7,2. . 

Bestimmung der Trager-Permeationsfahigkeit 

Die Trager-Penneationsfahigkeit, die ein MaB fur die Tragerdeformierbarkeit ist, wird wie in den vorangegan- 
gerien Beispielen beschrieben, bestiramt Dabei wird fur die Gemische mit 15 mg/ml 20 rag/ml und 25 mg/ml 
Diclofenac bei einem Druck von 03 MPa (Antriebsdruck) folgende Permeabilitatswerte (P) erhalten: 6 x 10~ u 
m/Pa/s, 10- 10 m/Pa/s und 2,5 x 10" 10 m/Pa/s. 

Diese Werte sind mit denen bekannter Transfersoraen, die unter ahnlichen Bedingungen gemessen wurden 
(SPC/NaChoi 3/1 M/M; 2 Gew.-%: 3 x 10" 10 m/Pa/s), vergleichbar. Das belegt, daB SPC/Diclofenac-Gemische 
geeigneter Zusammensetzung eine sehr hohe Permeationsfahigkeit aufweisen und folglich extrem deformierbar 
sein raussen, obwohl sie zu keinem Zeit- oder Konzentrationspunkt solubilisierbar sind. 

TabeUe3 



10 



20 



25 



Mit HCI wird der pH' auf 7 
beschallt . 



7/2 pH eingestellt und 2 min 



30 



Nach Beschallen: 1:1.0 

1:1.2 



1:1.4 



1:1.6 
1:1,8 
1:2.0 
1:2.2 



leicht trub 

trub, flussig, Kristalle 
in Lsg. ca. 20 pro Sicht- 
feld 

trub, flussig, Kristalle 
in Lsg. ca. 20 pro Sicht- 
feld 

trub, flussig, Kristalle 
etwas groSer 
trub, zahf lussig, Zusam- 
menballung von Kris t alien 
trub, zahflussig, sehr _ 
viele Kristalle 
trub, zahflussig, sehr 
viele> sehr grofie Kri- 
stalle 



35 



40 
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Beispiele 18— 25 

Zusammensetzung 

475—325 mg Phosphatidylcholin aus Soja-Bohnen, CMC » 10~ 7 M, 
25— 175 mglbuprofen, Loslichkeit 5 x 10~ 5 .M, 
5mIPuffer,pH&5. 



60 



65 
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Herstellung 

25 mg-Schritten)hergestelIt, woriadie Gesamtlipidkonzentration 10% betragt 

Mikroskopische Kontrolle der erhaltenen Suspensionen 

Probe 1 : keine Kristalle, sehr groBe Trager; 

Probe 2: keine Kristalle, sehr groBe Trager; 

Probe 3: im Hintergrund nur Flimmern; 

Probe 4: sehr vereinzelt kleine Kristalle; 

Probe 5; keine Kristalle, Tropf chen; 

Probe 6: tiberwiegend Kristalle; 

Probe 7:Trapfchen, vereinzelt sehr groBe Kristalle. 

Bestimmung der Trager-Permeationsf ahigkeit 

DieBestimmungderTrige^^^ 
gefuhrt Die Ergebnisse ^^^^£^-^^SL>M von 35 mg Ibuprofen/ml 

Solubilisiemng. 

Vergleichsbeispiele A— E 
Vergleichsbeispiel A (Beispiel 2 aus EP-A 0 21 1 647) 
Zusammensetzung 

120 mg Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) 
24mgOlsaure 

20mgArginin * «- ' \ 

60 ml PBS (eine Tabiette in 200 ml dest Wasser auflosen) 

Es wurden 120.0m g DPPC 

die be.denReagenz.en T^^J^^SSjSSKLm w«»ntai 20 mg Arginin in 60 ml PB& nut 

Stunde auf 40-45° C erhitzt und homogen verruhrt 

Vergleichsbeispiel B (Beispiel 9 aus EP-A 0 280 492) 

270 mg Dipalmitoylphosphatidylcholin (DPPC) 
30 mg DSPC 

60 mg 1-Octadecansulfonsaure (ODS) 

thanol 1 : 1 gelost Die Probe wurde fur zwe, ' .^JS^^gnSstaiid wurde mil 10 ml PBS 

einer Ultraschallqueile ausgesetzt 

Vergleichsbeispiel C (Beispiel 7 aus WO 88/07362) 
Zusammensetzung 

400 mg Setadn F spezial-Paste (DisodiumlauryUuUosuccinat) 
w 580 mg hydrogeniertes PC (PHPC) 
200 mg Minoxidil, Acetatpuffer pH5,5 

. _ . , „ .„ eonn* ma PHPC und 200,03 mg Minoxidil in einem Becherglas 
Es warden 400 mg Setacui F *P«f ^" Paste . 58 a ^J3^£ Rundkolben uberfuhrt Das Upidgemisch 
eingewogenundmitCUorri^^^ 
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Zugabe-von I Tropfen 10 mM HCI auf einen pH-Wert von ca. 7,24 eingestellt Die Losung lieB sich bei einer 
Wasserbadtemperatur von 35° C unter Riihren makroskopisch homogenisieren. 

Vergieichsbeispiel D (Beispiel 4 aus EP-A 0 220 797) 

5 

Zusammensetzung 



400 mg gereinigtes hydriertes Sojabohnen-Lecithin 
40 mg HCO-60(Polyoxyethylen hydriertes Rhizinusol) 
100 mg Vitamin E 
9,46 ml bidest Wasser 



to 



Es wurden 400,04 mg Phospholipon 90 H (hydriertes Sojabohneiilecithin), 40 mg Eumulgin HRE 60 (Polyoxy- 
ethylenhydriertes RhizinusSl) und 100,11 mg Vitamin E in ein 100 ml Becherglas eingewogen und mit 9,46 ml 
bidest Wasser aufgefullt Die Probe wurde 45 Minuten, bis fast alles geiost war, geruhrt Dann wurde die is 
lipidldsung fur 10 Minuten bei 79° C im Ultraschallbad beschallt Zur vollstandigen Losung wurde die Probe 
nochmals geruhrt und fur 10 Minuten bei 56° C im Ultraschallbad beschallt 

Vergieichsbeispiel E (Beispiel 2 aus EP-A 0 102 324) 

20 

Zusammensetzung 

300 mgSPC 

150 mg Octadecyitrimethylammoniumbromid 

2550 ul dest Wasser 25 

Es wurden 300 mg SPC und 150 mg Octadecyltrimethylammoniumbromid in ein 100 ml Becherglas eingewo- 
gen und mit 1 ml Chloroform/Methanol 1 : 1 geiost Die Probe wurde im Vakuum bis zur Trocknung eingeengt 
Durch Hinzugabe von dest Wassjer wurde eine 1 %ige Losung hergestellt Die erhaJtene Losung wurde 15 Minu- 
ten geruhrt 30 

Die Probenzubereitungen der Vergleichsbeispiele A— E wurden (wenn nicht anders angegeben) den jeweili- 
gen Vorschriften in den genannten Druckschriften entsprechend durchgenihrt 

In Fig. 8 ist in Form einer Balkengraphik die Permeationsfahigkeit (bei einem konstanten Druck von 0,9 MPa) 
fur die Vergleichsbeispiele A— E und fur ein erfindungsgemaBes Ibuprofen-/SPC-Transfersom aufgefuhrt Aus 
der Balkengraphik (Fig. 8) geht deutlich hervor, daB die Zusammensetzungen der Vergleichsbeispiele A bis E bei 35 
hoherem Druck (0,9 MPa) im Vergleich zu erfindungsgemaBen Transfersomen eine signifikant geringere Per- 
meationsfahigkeit aufweisen, 

Patentanspruche 

40 

1. Praparate zur Applikau'on bzw. zum Transport von wenigstens einem Wirkstoff, insbesondere fur 
medizinische oder biologische Zwecke, in und durch Barrieren und Konstriktionen wie Haute und derglei- 
chen, in Form von in einem flussigen Medium suspendierbaren Flussigkeitstropfchen, die mit einer mem- 
branartigen HQUe aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler Tragersubstanz versehen sind, wobei die 
Tragersubstanz wenigstens zwei (physiko)-chemisch verschiedene Komponenten umfaBt, dadurch gekenn- 45 
zeichnet, daB wenigstens zwei Komponenten vorgesehen sind, die sich in ihrer Loslichkeit im Suspensions- 
medium der Praparate, ublicherweise Wasser, urn einen Faktor von mindestens 10 unterscheiden, und der 
Gehalt solubilisierender Komponenten weniger als 0,1 Mol-%, bezogen auf den Gehalt an diesen Substan- 
zen, betragt, bei dem der Solubilisierungspunkt der umhullten Trc^pfchen erreicht wird oder aber dieser 
Solubilisierungspunkt nicht erreicht werden kann. ~ 50 

2. Praparat nach Anspnich 1, dadurch gekerinzeichnet, daB die amphiphilen Komponenten so ausgewahlt 
sind, daB konzentrationsunabhangig keine Solubilisierung erfolgt 

3. Praparat nach einem der Anspruche 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Ldslichkeit, insbesonders 
die Wasserloslichkeit der Idslicheren Komponente(n) mindestens 10" 3 bis 10" 6 M und die Ldslichkeit, 
insbesonders die Wasserloslichkeit der weniger Idslichen Komponente(n) mindestens 10 " 6 bis 10" 10 M 55 
betragt 

4. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB der Loslichkeitsunterschied der 
Idslicheren Komponente(n) und der weniger Idslichen Komponente(n) ungefahr zwischen 10 und 10 7 , 
vorzugs weise zwischen 1 0 2 und 1 0 6 und besonders bevorzugt zwischen 1 0^ und 1 0 5 betragt 

5. Praparat gemafl einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die Fahigkeit des Praparates, 60 
durch Konstriktionen zu permiieren, mindestens 0,01 Promflle, vorzugsweise 1 Promille, der Permeabilitat 
von kleinen, im wesentlichen ungehindert penneierenden Molekulen betragt 

6. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Verhaltnis der Permeations- 
\ fahigkeit gegenuber Referenzteilchen Prrranst/P(Refer> wobei die Referenzteilchen, beispielsweise Wasser, 

viel kleiner sind als die Konstriktionen in der Barriere, wenn die Barriere selbst der Bestimmungsort ist, 65 
zwischen 10~ 5 und 1, vorzugsweise zwischen 10 " 4 und 1 und besonders bevorzugt zwischen 10~ 2 und 1 
liegt 

. 7. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat einen Gehalt von 
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TWp&en«wiscb»angdlbx25uri 

200nm,besondersbevorz U gtzw 1 scto^ Umhttllung one Doppel- 

9 Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 8,.daa\urcn g e* 

schicht ist. . . „ d dureh gekennzeiclinet, daB die ampmphile Komponen- 

10. Praparat nach einem der Anspruche 1 boSlWun n g und/oder solche Wirkstoff(e) umf aBt. 

11. PrWtn^«^^ t AM S^L^2rS^^ synthetisches Lipid bzw em Denvat 
Lipid oder Lipoid biok>g.scher 

solcher Lipide ist, insbesondere D.acyl- oder 

vat,Dide<^oylpho S phatidy^ oder kohlenhydra thaltiges Up£ 

IsoprenoidlipkL Sphingo hpid. Stero l |™ f b. Doppelschichten bildet, vorzugsweise erne haB, 
oder aber ein anderes Lipid, das stabile Strukmnav ^J:"^J- p h osphatidylethanolamin,Phosphatidyl- 
pfotonierte fluide Fet<saure, """J™^ ein Sphingomyelin oder Sptan- 

glycerol, Phosphatidylinosrtol, ^.^££^*S«3»W«°*>. Sp ^ g ° V W 

aastte^ 

oder gemischAettiges Acyl-bzw. ^l^'f^ Surch gekennzeichnet, daB die weniger tesfiche arnphi- 
12. Praparat nach einem der Aachen* • ^^oko*. Palmitoleoyl-. Petroselmyl-, Petro- 

pMe Komponente ein f^^^SSh LinolenyK Lmolaidyl, Octadecatetraenoyl-, 
selaidyl-, Oleoyl-, Elaidyl-, cis- bzw. ^y^^'t^^y^, ds- bzw. trans-Docosaenoyl-, Docosa- 
Gondoyl-, Ecosaenoyl-, Eicosadienoyl-, E-cosattien^ Aractajo Myristoyl-, Pentadecanoyl-, 
cS-noyK Docosatrienoyl- Docosatettaenoylv gyce^ophosphoiipid bzw. ein entsprechend 
Palmitoyl-. Heptadecanoyl-, Stearoyl- bzw. Nonadecan^yi #yce^ B y^anderesAcyl-bzw. 
ketten-ver^reigtes Derivat oder em W^^^SS'li ™ einer der oben auf S efflhrt< ; n 
Alkyl-Upid umfaBt; und die besser loshche ^PjP^^cCg dlr Loslichkeit mit etaem Butanoyl-, 
weniger loslichen Komponente abgeleitet 1st und zur ^tr no " S ^ ^ Un decanoyl oder 
PentLoyl-, Hexanoyl-, Heptanoyl, <Jg^3^Sto^«nwelgW Substituenten davon 
einem entsprechend emfach oder ™ e £ a ^S Sstituenten derivatisiert ist und/oder mit emem 
oder mehreren unabhangig w" 8 "™ *' B ?^™?1^ Z. bs titdert,komplexiert und/oder assozuert 1st 
anderenznrVerbessermgderWsuch^ ^ def ^^gehalt an 

13. Praparat nach einem der Anspruche 1 "S^HwtzwfctoOfll^WGw,* 
amphiphilerSubstanzzur Applikation aid D me ^?^Kd besonders bevprzugt zwischen 1 und 
des Praparates, vorzugsweise zwischen 0,1 und 15 uew. w 

10Gew.-%betragt . dadurch gekennzeichnet, daB der Gesamtgehalt an 

14. Praparat nach einem ^ A«*. J^fiSM 10 Gew.-%. vorzugsweise zwschen 0,001 
amphiphiler Substanz zur Applikation bei ttianz en Detract 

££l Gew,%undbesondenbevorzugt^ 

15. Praparat nach einem der Anspruche I tns 14 da *^|^ Ke Antiparashicum, Anabohcui* AnastheU- 
cortiostaticum, P-Adrenolyt,cu^ Androg^ Antiarteroscleroticum, Anti- 
cum Oder Analgesicum, Analepticum, MtiallwgW ^T^Ssta«sslvnm und/oder Antipsychotic™* 
Sthmaticum und/oder Bronchospasmolyfccu^ ^ 

Antidiabeticum, Antidotum, Ant.emeucuin, -^^^^^ Antihistanunicum. Antihvpertonicum, 
Unergicum, Enzym, Koenzym oder em ^^X^^-koagulans, Antimycoticum, Anumyasthe- 
emerfbiologischen Aktivitatsmhfc.tor, em An^ypowmcu^ /^u g£ Antiphlogisticum, Antipyreticum, 
nicutn, einen Wirkstoff gegen morbus P »^°° ^'^Sulanz, Bronchoryticum, Cardiotomcum, 
Antirheumaticum. Antisepticum, ^^P^^^^Dimeticum, einen Ganglienblocker, em 
Chemotherapeuticum. einen Coronardflautor em^o^t.a^ lobuBn bzw . -fragment oder 

Glucocorticoid, Grippetherapeutiaun, H ^°X^efabSti^ Kohlehydrat(derivatX ein Kontrazep- 
eine andere immunologische bzw. e Pi? r ^*?^^^^ Muskelrelaxans, Narcoti- 

tivum, ein Migranemittel, ein Mmeralcortiwid^emen Morphm effl n p a S° u ^ ein Neur olepticum, einen 
cunTNeiu^- od CT CNS-Therapem.^ em Na^ 

Neurotransmitter oder ^P^^.^on^en^ Fepaoi p^^^Neurodermitisniittel My- 

ticomimeticum oder (P^^f^SdaS oder dTssen Antagonisten, ein Sedativum,Spasmo- 
driaticum,Psychosn m man^^o og,cun% S^^^^^ ^ ein Vff usstaticum oder em 

lyticum, Tuberlostaticum, Urologunun. f^J^^e^^ . 
Wundenheilmittel oder mehrere solder Agen«en, , Mtesona«r wirkstoff ein nichtsteroi- 

re^raparatnach einem der Ansprtche 11 ^^^f^S'S^U^: Natrium, Kalium-, 

^p^fnachemen.derAnsprachelb.l^dadurchgeken^^^^ 
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nente ein physiologisch vertragliches Lipid, bevorzugt aus der KJasse der Phospholipid^ besonders bevor- 
zugt aus der KJasse der Phosphatidylcholine, umfaBt und der Wirkstoff die ldslichere Komponente ist, 
gegebenenfaJIs mit einem Zusatz von weniger als 10 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtzusammensetzung 
des Praparates einer weiteren I6slichen Komponente, die laslichere Komponente ist, wobei die Konzentra- 
tion der loslicheren Komponente(n) typischerweise zwischen 0,01 Gew.-% und 15Gew.-%, bevorzugt 5 
' zwischen 0,1 Gew.-% und 10 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% und 3 Gew.-%, und 
die Gesamtlipidkonzentration zwischen 0,005 Gew.-% und 40 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 Gew.-% 
und 15 Gew.-% und besonders bevorzugt zwischen i Gew.-% und 10 Gew.-% betragt 

18. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 17, dadurch gekennzeichnet, daB das Praparat Konsistenzbild- 
ner, wie Hydrogele, Antioxidantien wie Probucol Tocopherol, BHT, Ascorbinsaure, Desferroxamin und/ to 
oder Stabiiisatoren wie Phenol, Cresol, BenzylaJkohol unddergleichen umfaBt 

19. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine wachs- 
tumsbeeinflussende Substanz fur Lebewesen ist 

20. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff biozide 
Eigenschaften hat, insbesondere ein Insektizid, Pestizid, Herbizid oder Fungizid ist is 

21. Praparat nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein Lockstoff, 
insbesondere ein Pheromon ist 

22. Verfahren zur Herstellung eines Praparates, zur Applikation bzw. Transport von wenigstens einem 
Wirkstoff, insbesondere fur medizinische oder biologische Zwecke, in und durch natfiriich Barrieren und 
Konstriktionen wie Haute und dergleichen in Form von in einem flussigen Medium suspendierbaren 20 
Flussigkeitstropfchen, die mit einer membranartigen Hulle aus einer oder wenigen Lagen amphiphiler 
Tragersubstanz versehen sind, wobei die Tragersubstanz wenigstens zwei (physiko)chemisch verschiedene 
Komponenten umfaBt, dadurch gekennzeichnet, daB wenigstens zwei amphiphile Komponenten ausge- 
wahlt werden, die sich in ihrer Loslichkeit im Suspensionsraedium des Praparats, ubticherweise Wasser, urn 
einen Faktor von mindestens 1 0 unterscheiden, und der Gehalt solubih'sierender Komponenten weniger als 25 
0,1 MoI-%, bezogen auf den Gehalt an diesen Substanzen, betragt, bei dem der Solubilisierungspunkt der 
umhiillten Trdpfchen erreicht wird, oder aber dieser Punkt im praktisch relevanten Bereich nicht erreicht 
werden kann, und der Gehalt an amphiphilen Komponenten so eingestellt wird, daB die Fahigkeit des 
Praparates durch Konstriktionen zu permeieren mindestens 0,01 Tausendstel der Permeabilitat von kleinen 
Molekulen, beispielsweise Wasser, betragt 30 

23. Verfahren nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, daB der Gehalt der amphiphilen Komponenten 
so eingestellt wird, daB das Verhaltnis der Permeationsfahigkeit gegenuber Referenzteilchen, welche viel 
kleiner sind als die Konstriktionen in der Barriere, beispielsweise Wasser, wenn die Barriere selbst der 
Bestimmungsort ist, zwischen 10~ s und 1, vorzugsweise zwischen 10~ 4 und 1, besonders bevorzugt zwi- 
schen 10 ~ 2 und 1 betragt 35 

24. Verfahren nach einem der Anspruche 22 und 23, dadurch gekennzeichnet, daB man StabiHtat und 
Permeationsfahigkeit mittels Filtration, ggf. unter Druck, durch ein feinporiges FDter oder durch anderwei- 
tige kontroUierte mechanische Aufwirbelung, Scherung oder Zerkleinerung bestimmt 

25. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 24, dadurch gekennzeichnet, daB das Substanzgemisch, zur 
Erzeugung eines transfersomenartigen Praparats, einer Filtration, Ultraschallbehandlung, Riihren, Schut- 40 
teln oder anderen mechanischen ZerteDungseinwirkungen ausgesetzt wird. 

26. Verfahren nach einem der Ansprilche 22 bis 25, dadurch gekennzeichnet, daB man aus wenigstens zwei 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polaritat, wenigstens einer polaren Fhissigkeit und wenig- 
stens einem Wirkstoff transf ersomenartige Tr6pfchen erzeugt, die das Praparat bildea 

27. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 26, dadurch gekennzeichnet, daB man aus wenigstens zwei 45 
amphiphilen Komponenten unterschiedlicher Polaritat und wenigstens einer polaren FHissigkeit transferso- 
menartige Trdpfchen erzeugt, die das Praparat bilden, worm die amphiphile Komponente(n) den Wirkstoff 
umfaBt oder beinhaltet 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 27, dadurch gekennzeichnet, daB man separat jeweils die 
amphiphilen Komponenten und die hydrophile Substanz mit dem Wirkstoff vermischt und ggf. zur Ldsung 50 
bringt, die Gemische bzw. Losungen dann zu einer Mischung zusammenfuhrt und in dieser durch Zufuhr 
von insbesondere mechanischer Energie die Tropfchenbildung bewirkt 

29. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 28, dadurch gekennzeichnet, daB die amphiphilen Kompo- 
nenten entweder als solche oder geiost in einem physiologisch vertraglichen, mit polarer Flussigkeit(en), 
insbesondere Wasser mischbaren Losungsmittel oder Losungsvermittler mit einer polaren Ldsung zusam- 55 
mengegeben werden. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 29, dadurch gekennzeichnet, daB die Bildung der umhallten 
Trdpfchen durch Einruhren, mittels Verdampfung aus einer Umkehrphase, durch eiri Injektions- oder 
Dialyseverfahren, durch elektrische, thermische oder mechanische Beanspruchung wie Schutteln, Riihren, 
Homogenisieren, Ultrabeschallen, Reiben, Frieren bzw. Auftauen, Heizen oder Kuhlen oder Hoch- oder 60 
Niedrigdmck- Filtration herbeigefuhrt wird. 

31. Verfahren nach einem der AnsprQche 22 bis 30, dadurch gekennzeichnet, daB die Bildung der umhullten 
Tropfchen durch Filtration bewirkt wird und das Filtermaterial eine PorengroBe von 0,01 bis 0,8 um, 
insbesondere 0,05 bis 0^ u.m und besonders bevorzugt 0,08 bis 0,15 um aufweist, wobei ggf. mehrere Filter 
hintereinandergeschaltetverwendet werden. 65 

32. Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 3 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Trager-Wirkstof fasso- 
ziation wemgstens teilweise nach der Tropfchenbildung erfolgt 

r*33L Verfahren nach einem der Anspruche 22 bis 32^ dadurch gekennzeichnet, daB die umhullten Tropfchen 
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kurz vorder Anwendung aus eine mKonzentratoderLyophiUsatzub ereitetwerderu 
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de polyethylene et d'autres auxiiiaires tels que la 



mixture for the dermal application of hydrocortisone. 
The active agent is dispersed with the addition of a 
partial fatty acid ester of poly oxy ethylene sorbitan and 
other auxiliaries like lecithin and neutral oiL This 
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Cortisol Sprav 

The present invention relates to a pharmaceuti— 

I 

cal composition for the dermal application of hydro- 
cortisone or a derivative thereof, a method for manufac- 
ture of this pharmaceutical composition as well as its 
application in therapy. 

The body specific glucocorticoid hormone 
(Cortisol), Merck Index Eleventh Edition (1989) No. 4710, 
page 4711 , chemical description: 11, 17, 21-trihydroxy- 
pregn-4-en-3 , 20-dion, is dermally administered as an anti- 
inflammatory agent for treating inflammatory diseases, 
e.g. eczemas, psoriasis, dermatitis, contact allergies 
etc. The Index Nominum 1992 / 93 , Swiss Pharmaceutical 
Society, Medpharxn, Scientific Publ . D-Stuttgart lists for 
the active ingredient hydrocortisone 81 dermal preparat- 
ions with registered trademarks. Of the derivatives, in 
particular the 21-acetate there are likewise known numer- 
ous preparations. 

Since the mentioned inflammatory skin diseases 
can be resistant and protracted, a dermal preparation 
should be suitable for administering over a longer period 
of time, with the prolonged application of glucocorticoids 
on the skin in spite of a good effectiveness and provable 
healing successes, systemic effects and side effects are 
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problematic, for this see section G10 in JRote Llste 1994, 

Arzneimittelverzeichnis des BPI (Bundesverband der Pharma- 

zeutlsohen Industrie) , ECV Editio Cantor, D-S8322 Aulen- 

dorf, No. 64009- Numerous dermal preparations therefore, 

t 

5 instead of one of the highly effective new active ingredi- 

ents of the glucocorticoid type described numerously in 
the literature, contain only the more weakly effective 
hydrocortisone which has been known for a long time and 
this even further in an extremely small dosage, e.g. most- 

10 ly 1 mg per gram of formulation. One has therefore 

attempted to improve the lower effectiveness of such prep- 
arations by increasing the dosage. Preparations with a 
higher dosage even of hydrocortisone must however due to 
the known side effects and the numerous counter indi- 

15 cations be subjected to medical control and mandatory pre- 
scription . 

It is therefore the object of the invention to 
manufacture for the well-tried active ingredient 
2 0 hydrocortisone a dermal preparation with an improved 
effectiveness with a smaller dosage. 

In the narrower sense, it is the object of the present 
invention to manufacture for the active ingredient 
hydrocortisone an improved dermal preparation which is 
25 suitable for releasing without prescription as a so-called 

OTC preparation (Over-the Counter preparation) within the 
framework of the so-called self -medication . 
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The achievement of the object is based on the 
consideration that by increasing the solubility of the 
active ingredient hydrocortisone in the formulation base, 
an improvement in effectiveness with an unchanged low con- 
centration is to be achieved. Hydrocortisone itself is 
weakly soluble in water which in dermal formulations is a 
considerable constituent. The Merck Index, loc, cit., ind- 
icates a water solubility of 0.28 mg/ml (25°C). In ethanol 
the active ingredient is more soluble: 15 mg/ml (25°C). 
The addition of large quantities of ethanol for improving 
the solubility of the active ingredient is not suitable 
for dermal preparation, since ethanol for other constitu- 
ents of the formulation likewise acts as a solvent and 
encourages the drying of the skin. Alternatively to the 
application of an unsuitable solvent numerous publications 
suggest aqueous finely dispersed systems with dissolving 
properties based on lipid mixtures. Herein the insoluble 
active ingredient is enclosed in lipid particles with a 
particle size of less than 1 pm, which with the aqueous 
carrier fluid form a colloid-dispersed or finely dispersed 
system, which although does not represent an true molecu- 
lar dispersed solution, is however sufficiently homogene- 
ous for a dermal formulation. In the literature on the 
subject there is mentioned the encapsulation of lipophils 
and/or weakly soluble active ingredients in micelles, 
mixed micelles, reverse micelles, unilamellar or multi- 
lamellar liposomes, nanocapsules , nanoparticles etc. 
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The document DE-A-4018995 describes the incorporation of 
5 corticosteroids into an amphiphillic , non-ionic lipid 

phase , which in an aqueous phase forms vesicles with a 
size of 10 to 5000 nm. The document WO-A-93/18752 
describes compositions for the dermal application of phar- 
maceutical products with particles from an oily fluid, 

10 from an emulsifying agent, e.g* a phospholipid, and from a 

non-ionic tenside. The particles have a size of 50 to 500 
nm which in the examples in the document are achieved by 
treatment in a homogeniser. For the oily fluid as well as 
for the emulsifying agent and the tenside in each case 

15 there are mentioned numerous possible substances in the 
document . 
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10 



It has been surprisingly found out that a 
lipophile formulation base consisting of partial fatty 
acid ester of polyoxyethylene sorbitan, of a phospholipid 
and of a neutral oil is suitable for manufacturing a par- 
ticularly homogeneous finely dispersed nanodispersion of 
the active ingredient hydrocortisone. The present inven- 
tion has as the subject-matter a pharmaceutical composi- 
tion for the dermal application of a corticoid, which has 
the following constituents: 

a) the active ingredient 11, 17, 21 -trihydroxypregn-4-en- 
3,20-dion (hydrocortisone) or a derivative thereof, where 
appropriate in combination with a wound healing agent; 

15 b) at least one partial fatty acid ester of polyoxyethyl- 
ene sorbitan or a combination thereof ; 

c) at least one essentially pure phospholipid of the for- 
mula : 

20 

1 

CH 2 -0-R x 
2 | 

R 2 -0-CH O ( I ) 

25 3 | II 

CH,-0-P-0-R 3 

I 

OH 

30 where R L indicates C 10 _ 20 -acyl, R 2 hydrogen or C lo _ 20 -acyl, R 3 
hydrogen, 2-trimethylamino-l-ethy 1 , 2-amino-l-ethy 1 , C 1-4 - 
alkyl, C^g-alkyl substituted by carboxy, C 2 _ s -alkyl substi- 
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tuted by hydroxy, C 2 _ 5 -alkyl substituted by carboxy and 
hydroxy or C^-alkyl substituted by carboxy and amino, the 
inositol or glyceryl group, or salts of these compounds; 



I 

d) a triglyceride of the formula: 



CHj-O-R! 

CH-0-R 2 
I 

CHj-O-R, 

where Ri,R 2 and R 3 indicates C„_ 2 «-acyl; 



e) water as a carrier fluid in the purity required for the 
transdermal application; and where appropriate 

f) aiding agents suitable for dermal forms of administra- 
tion . 

This pharmaceutical composition is distin- 
guished by favourable phase properties of the solubilised 
active ingredient. Thus with a present opalescence and 
transparency in counter light it is only to be recognised 
by an extremely slight milky murkiness that the suspension 
still has physical differences with respect to the ideal 
condition of a pure molecular solution. Electron micro- 
scope imaging shows that a population of more than 98% of 
the active ingredient is present in a Gaussian distribu- 
tion as a dispersion of particles ( nanoparticles ) with a 
particle size of less than approx. 50 nm (nanodispersion) . 
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These differences with respect to a pure solution are how- 
ever acceptable on account of the particularly good homo- 
geneity properties of the dispersion, which for example 
can be detected by a surprisingly 'high storage stability, 
e.g. no segregation after a storage lasting several months 
at temperatures of up to room temperature (the stability 
to be expected by extrapolation is longer than two years). 
All these properties may be achieved without the 
additional application of a homogeniser by way of a simple 
mixing of the constituents. 

A preferred embodiment form concerns a pharma- 
ceutical composition containing: 

a) the active ingredient hydrocortisone or the 21-acetate, 
where appropriate in combination with dexpanthenol; 

b) the composition consisting of polysorbate 20, 80 and 
60; 

c) purified lecithin from soya beans; 

d) a triglyceride from the group of neutral oils; and 

e) water as a carrier fluid in the purity required for the 
dermal application; and where appropriate 

f) aiding agents suitable for dermal forms of administra- 
tion. 



The active ingredient hydrocortisone - compo- 
nent a) - in the pharmaceutical composition described 
nearer the beginning is contained in the dosage allowable 
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for the dermal application. In the commercial formulation 

5 according to the Rote histe or Arzneimittelkompendlum der 

Schwelz, Docvmed Basel, Schwelz, :j.n prescription-free pre- 

I 
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parations there is contained a dose of approx. 0,1 to 0.5% 
(calculated with respect to free hydrocortisone), 

A derivative of hydrocortisone is in particular 
the 21-acetate, 2 1 -acetate- 17 -propionate (aceponate), 21- 
bendazac , 1 7or-butyr ate , 1 7or-butyr ate- 2 1 -propionate , 21- 
cipionate (cyclopentane propionate), 21-disodium phos- 
phate, 21-hydrogen succinate, 21-sodium succinate, 21- 
tebutate (tert. butyl acetate), 17-valerate or xanthogen- 
ate . 

The active ingredient hydrocortisone or one of 
the mentioned derivatives may in the pharmaceutical compo- 
sition be contained in combination with a known wound 
treating agent or epithilisation agent, e.g. dexpanthenol . 

The component b) - partial fatty acid ester of 
polyoxyethylene sorbitan - consists preferably of an 
essentially pure or mixture of various esters of sorbitan, 
wherein the structure of the fatty acid groups and the 
length of the polyoxyethylene chains vary. The sorbitan is 
preferably ethered by three hydrophillic polyoxyethylene 
chains and estered by a hydrophobic fatty acid group. The 
sorbitan may however also be ethered only by one or two 
hydrophillic polyoxyethylene chains and accordingly est- 
ered by three or two hydrophobic fatty acid groups. Xn 
total the sorbitan base body is substituted by at least 
one to at most three hydrophillic polyoxyethylene groups 
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and accordingly by at most three and at least one 
hydrophobic fatty acid group. 

The polyoxyethylene chain is straight-chained 
5 and comprises preferably 4-10, in particular 4-8, ethylene 
oxide units. The ester groups on the sorbitan base body 
are derived from a saturated or unsaturated, straight- 
chained carbon acid and an even number of 8-10 C-atoms. 
The ester group derived from this carbon acid is preferab- 

10 ly straight chained with 12, 14, 16 and 18 C-atoms, e.g. 

n-dodecanoyl, n-tetradecanoyl , n-hexadecanoyl or n-octade- 
canoyl. The ester group derived from an unsaturated carbon 
acid with an even number of 8-20 C-atoms is preferably 
straight-chained with 12, 14, 16 and 18 C-atoms, e.g. 

15 oleoyl. The mentioned esters of sorbitan, fulfil the 

details mentioned in the British Pharmacy list (special 
monograph) or Ph. Helv- VII. There applies in particular 
the product descriptions published by the mentioned manu- 
facturers with the details of data sheets for the product 

2 0 concerned, in particular specifications such as form, col- 
our, HLB-value 'J viscosity, rising melting point and solu- 
bility. 

Suitable partial fatty acid esters of polyoxy- 
25 ethylene sorbitan are commercially obtainable under the 

name Tween® of the company ICI and known under the chemi- 
cal description polyoxyethylene (20 or 4) -sorbitan raono- 
laurate (TWEEN 20 and 21), polyoxyethylene- ( 20 ) -sorbitan 
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monopa Imitate or monostearate (TWEEN 40 and 60), polyoxy- 
ethylene-(4 or 20 ) -sorbitan-monostearate or tristearate 
(TWEEN 61 and 65), polyoxyethylene- (20 or 5)-sorbitan 
monooleate (TWEEN 8 0 or 81) or polyoxyethylene- ( 20 ) - 
:5 sorbitan trioleate (TWEEN 85). 

In a particularly preferred embodiment form of 
the invention one uses as component b) a combination con- 
sisting of TWEEN 20, TWEEN 80 and TWEEN 60, or polysorbate 
10 20, 80 and 60. 

The component b) is contained in the pharma- 
ceutical composition in a quantity part of approx. 1.0% to 
5.0%, preferably 1.0% to 3.0% (with respect to the total 
15 weight of 

the formulation) . 

Component c) phospholipid of the formula I. The 
nomenclature of the phospholipid (I) and the numbering of 
20 the C-atoms is effected by way of the recommendations (sn- 
nomenclature , stereospecif ic numbering) cited in the Eur. 
J. of Biochem. 79, 11-21 (1977) of the IUPAC-IUB Commis- 
sion on Biochemical Nomenclature (CBN). 

25 R x and R 2 with the meanings C 10 _ 20 -acyl are pre- 

ferably straight chained C 10 _ 20 -alkanoyl with an even number 
of C-atoms and straight-chained C 10 _ 20 alkenoyl with a 
double bonding and an even number of C-atoms. 



1 
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Straight chained C l0 _ 20 alkanoyl 1^ and R 2 with 
an even number of C- atoms are for example n-dodecanoyl , n- 
tetradecanoyl, n-hexadecanoyl or n-octadecanoyl. 

Straight chained C 10 _ 20 alkanoyl R x and R 2 with a 
double bonding and an even number of C-atoms are for 
example 6-cis- or 6-trans-, 9-cis- or 9-trans- 
dodecenoyl , -tetradecenoy 1 , -hexadecenoy 1 , -octadecenoy 1 
or -icosenoyl, in particular 9-cis-octadecenoyl (oleoyl) f 
further 9 , 12-cis-octadecadienoyl or 9, 12, 15-cis-octa- 
decatrienoyl . 

A phospholipid (I), wherein R 3 indicates 2-tri- 
methylamino-1 -ethyl is described with the trivial name 
lecithin and a phospholipid (I), wherein R 3 indicates 2- 
amino-l-ethyl is described with the trivial name kephalin. 
Suitable for example are naturally occurring kephalin or 
lecithin, e.g. kephalin or lecithin from soya beans or 
chicken eggs with various or identical acyl groups R x and 
R 2 , or mixtures thereof. 

The phospholipid (I) may however also have a 
synthetic origin. Under the term synthetic phospholipid 
one defines phospholipids which with respect to R x and R 2 
have a unitary composition. Such synthetic phospholipids 
are preferably the lecithins and kephalins defined previ- 
ously, whose acyl groups R x and R 2 have a defined struc- 
ture and are derived from a defined fatty acid with a 
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degree of purity of more than approx. 95%- R x and R 2 may 
be the same or different and unsaturated or saturated. 
Preferably R x is saturated r e.g. n-hexadecanoyl , and R 2 
unsaturated, e.g. 9-cis-octadecenoyl (oleoyl). 

The term "naturally occurring" phospholipid (I) 
defines phospholipids which with respect to R : and R 2 do 
not have a unitary composition. Such natural phospholipids 
are likewise lecithins and kephalins whose acyl groups R x 
and R 2 are structurally undefinable and are derived from 
naturally occurring fatty acid mixtures. 

The requirement "essentially pure" phospholipid 
(I) defines a degree of purity of more than 90% (weight), 
preferably more than 95%, of the phospholipid (I), which 
can be proven by way of suitable methods of determination, 
e.g. paper chromatographically , with thin film chromatog- 
raphy, with HPLC or enzymatic colour test. 

In a phospholipid ( I ) R 3 has the meaning 
alkyl for example methyl or ethyl. The meaning methyl is 
preferred. 

R 3 with the meanings Cj.g-alkyl substituted by 
carboxy, C 2 _ 5 -alkyl substituted by hydroxy or C 2 _ 5 -alkyl 
substituted by carboxy or hydroxy are for example 2- 
hydroxyethyl , 2 , 3-dihydroxy-n-propyl r carboxymethyl , 1- or 
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2-carboxyethyl, dicarboxy-methyl, 2-carboxy-2-hydroxyethyl 
or 3-carboxy-2 , 3-dihydroxy-n-propyl . 

R 3 with the meaning C 2 _ 5 -alkyl substituted by 
5 carboxy and amino is e.g. 3-amino-3-carboxy-n-propyl or 2- 
amino-2-carboxy-n-propyl, preferably 2-amino-2-carboxy- 
ethyl. Phospholipids (I) with these groups may be present 
in salt form, e.g. as sodium or potassium salt. 

10 Phospholipids (I), wherein R 3 indicates the 

inositol or glyceryl group, are known under the descrip- 
tions phosphate idylinositol and polyphosphate idylgly- 
cerol . 

15 For the acyl residuals in the phospholipids (I) 

as well as in the triglycerides (II) the descriptions 
indicated in brackets are usual : 

9-cis-dodecenol (lauroleoyl) , 9-cis-tetradecenoyl (myrist- 
20 oleoyl), 9-cis-hexadecenoyl ( palmitoleoyl ) , 6-cis-octa- 
decenoyl (petroseloyl ) , 6-trans-octadecenoyl (petrose- 
laidoyl) , 9-cis-octadecenoyl (oleoyl) , 9-trans-octa- 
decenoyl (elaidoyl), 9, 12-cis-octadecadienoyl 
( linoleoyl) , 9 , 12 r 15-cis-octadecatrienoyl ( linolenoyl ) , 
25 11-cis-octadecenoyl (vaccenoyl) , 9-cis-icosenoyl 

(gadoleoyl) , 5,8,11, 14-cis-eicosatetraenoyl ( arachid- 
onoyl), n-dodecanoyl (lauroyl), n-tetradecanoyl (myris- 
toyl), n-hexadecanoyl (palmitoyl), n-octadecanoyl 
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(stearoyl), n-icosanoyl ( arachidoy 1 ) f n-docosanoyl 
( behenoyl ) , n-tetracosanoyl ( lignoceroyl ) . 

A salt of the phospholipid (I) is preferably 
5 pharmaceutical^ acceptable. Salts are defined by the exi- 
stence of salt forming groups in substituents R 3 as well 
as by the free hydroxy group of phosphorous. Likewise the 
formation of inner salts is also possible. Preferable are 
alkali metal salts, in particular sodium salts. 

10 

The component c) is added in a preferred con- 
centration of approx 0.05 to 1.0% by weight, preferably 
0.05 to 0.1% by weight with respect to the total weight of 
the formulation. In a particularly preferred embodiment 
15 form one uses a purified lecithin of soya beans of the 

quality LIPOID S 100. 

Component d ) : in one of the triglycerides of 
the formula II used as component d) R lf R 2 , R 3 mean a 

20 straight-chained C B ^-acyl with an even number of C -atoms , 

in particular n-octanoyl, n-dodecanoyl f n-tetradecanoyl f 
n-hexadecanoyl, n-octadecanoy 1 , 9-cis-dodecenoyl , 9-cis- 
tetradecenoyl , 9-cis-hexadecenoyl , 9-cis-octadecenoyl or 
9-cis-icosenoyl. The meanings of R lf R 2f R 3 maybe identical 

25 or different, wherein the individual groups R t , R 2 , R 3 
themselves are structurally unitarily defined. This is 
characteristic for synthetic or semi-synthetic 
triglycerides. R x , R 2 , R 3 may however also consist of vari- 
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ous acyl groups of various structures . This is character- 
istic for triglycerides of a natural origin. 

A triglyceride of the formula IX is a semi-syn- 
thetic or synthetic, essentially pure triglyceride or a 
pharmaceutically used triglyceride of a natural origin. 
Preferred is a triglyceride of a natural origin, e.g. pea- 
nut oil, sesame oil, sunflower oil, olive oil, maize oil, 
soya oil, castor oil, cotton seed oil, rape oil, thistle 
oil, grape core oil, fish oil or coconut oil. in a par- 
ticularly preferred embodiment form of the invention one 
uses a triglyceride with the term neutral oil with various 
acyl groups of a different structure, e.g. a triglyceride 
of the fractioned coconut fatty acids C 8 -C 10 of the type 
Miglyol®, e.g. MIGLYOI* 812. 

The triglyceride (II) is, in the composition 
defined further above, contained in a preferred concentra- 
tion range of approx. 0.1 to 2.0% by weight, preferably 
0.1 to 1.0% by weight with respect to the total weight of 
the formulation . 

The component e) - water as a carrier fluid in 
the purity required for the dermal application, is accord- 
ing to regulations of the national pharmaceutical list, 
free of germs and pyrogens . 
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The component f ) - aiding agents suitable for 
dermal application is contained as a facultative com- 
ponent. Such aiding agents are contained in creams, oint- 
ments, gels, lotions, pastes, foams, tinctures or lotions 

Suitable are in particular ethanol, in particu 
lar in low quantity parts of approx 0.1 to 5%, isopropa- 
nol, further preservatives, e.g. benzalconium chloride, 
phenoxyethanol , further benzoe acids or their salts, 4- 
hydroxy-benzoe acid esters { PHB-esters ) , phenols, e.g. 
tert . -butyl-4-methoxy- or di-tert . -butyl— 4 -methyl phenol , 
benzylalcohol, 4-chlor— or 2 , 4-dichlorbenzylalcohol, 2- 
phenylethanol, chlorhexidindi acetate or digluconate, 
thiabendazol , cetyltri ammonium bromide, cetylpyridinium 
bromide, phenododecinium bromide or sorbic acid, antioxi- 
dants, e.g. ascorbic acid, cysteine, sulphites, e.g. 
sodium bisulphite, thioglycol or glutathion, essential 
oils for improving the smell, i.e. menthol oil, orange 
oil, bitter orange oil, mandarin oil or lemon oil, or sol- 
vents or means for preventing evaporation, e.g. poly- 
alcohols, e.g. propylene glycol, polyethylene glycol or 
glycerine. 

Likewise the subject-matter of the present 
invention is the method, known per se, for manufacturing 
the pharmaceutical composition, which is characterised in 
that one mixes a lipophile phase consisting of the compo- 
nents a) to d) with the aqueous carrier fluid which where 
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appropriate contains aiding agents suitable for dermal 
forms of administration, and where desired subjects the 
obtainable clear opalescent dispersion based on nano- 
particles - nanodispersion - to the following subsequent 
operations: the addition of a further quantity of water as 
a carrier fluid as well as where appropriate further water 
soluble aiding agents, which are suitable for dermal forms 
of administration, and where appropriate filtration (e.g. 
sterile filtration) of the nanodispersion; and/or further 
processing of the nanodispersion to a dermal preparation* 

According to this method one manufactures a 
lipophile phase "oil phase" consisting of the component c) 
- phospholipid (I) ethanol, component b) - partial 

fatty acid ester of polyoxyethylene sorbitan component 
a) - active ingredient, and of the component d) - 
triglyceride (II). The mixing of the components is 
effected at room temperature at low speed with a conven- 
tional stirrer with a propeller or winged blade, a magnet 
stirrer or static mixer. 

In a preferred embodiment form of the invention 
one uses a combination of various partial fatty acid 
esters of polyoxyethylene sorbitan, in particular the com- 
bination consisting of polysorbate 20, 80 and 60. At the 
same time one respects the sequence, in that one first 
mixes the phospholipid and the ethanol together and then 
adds after one another polysorbate 20, 80, 60. 
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Subsequently one adds neutral oil. By mixing the lipophile 
phase ("oil phase") with the aqueous phase, which may con- 
tain water soluble facultative additions, e.g. preserv- 
atives, with a low speed mixing machinery (200 to 1,000 
r.p.m. ) there forms the pharmaceutical composition defined 
earlier, which may be defined as a dispersion of colloidal 
nanoparticles of the lipophile active ingredient 
hydrocortisone or simplified as a nanodispersion. On 
account of laser light dispersion measurements and record- 
ings in the electron microscope the colloidal particles, 
present in the nanodispersion, of other formations such as 
fluid crystals, micelles, reverse micelles or liposomes 
may be distinguished. For the statistical majority of more 
than 95%, preferably more than 98% an average particle 
size of less than 50nm is characteristic. 

For characterising the obtainable nanodispers- 
ion, methods known per' se are suitable, e.g. optical 
judgement: weak to strong opalescence of the preparation 
can be easily recognised (indication of an average 
particle size of smaller than 50 nm) , laser light disper- 
sion (determining the particle size and homogeneity) , 
electron microscopy (freezing breakage and negative con- 
trast technology) . 

The nanodispersion is after the addition of the 
desired quantity of water and where appropriate further 
aiding agents, applicable for dermal forms of administra- 
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tion, e.g. directly applicable as a dosage spray, A par- 
ticular advantage with respect to conventional dermal pre- 
parations is the possibility of sterile filtration. If 
desired by way of sterile filtration one may separate all 
larger particles with a diameter larger than approx. 200 
nm in the dispersion, as well as floating and solid mat- 
ter, and thus manufacture a^ nanodispersion with a fraction 
of particles with a relative uniform size. 



Measured quantities of nanodispersion are 
filled, where appropriate as a concentrate, in suitable 
containers for a dose unit. Suitable vessels are e.g. 
vessels for pump sprays or dosage sprays or plastic 
vessels with an outlet device. 



The pharmaceutical composition described 
earlier with the anti -inflammatory agent hydrocortisone is 
suitable as a dermal preparation for treating many dis- 
eases of the skin or on the eye. At the same time one 
applies the preparation in the prescribed dosage. 
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The following example Illustrates the 



invention : 







Recipe for a 


hydrocortisone 0.1% - nano- 




colloidal 


dosage spray 


f ormulation . 






position 


dosage 
% (w/w) 


amount 

g 


component 




1 


0.063 


7.56 


Lipoid SI 00 




2 


0.625 


75.00 


Ethanol abs . 


10 


3 


1.750 


210.00 


Polysorbate 20 




4 


1.000 


120.00 


Polysorbate 80 




5 


0. 175 


21.00 


Polysorbate 60 




6 


0. 105 


12.60 


hydrocortisone 
Base micro BP88 


15 


7 


0.750 


90.00 


Miglyol 812 




8 


94.930 


11391.60 


Aqua purificata 




9 


0.602 


72 .24 


phenoxyethanol 




Total, 


100.00 


12000.00 





20 By the addition of (9) into (8) at room temp- 

erature one manufactures the aqueous phase. One obtains 
the oil phase by placing <1) into (2) until the solution 
becomes clear. Subsequently one adds after one another 
(3), (4), and (5) - polysorbate 20, 80 and 60 and stirs, 

2 5 until the mixture becomes clear. One adds the active in- 

gredient (6) in three portions, and heats to 60° C until 
crystals are no longer visible. One adds (7) mixes until 
the solution becomes clear and cools to room temperature. 
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One unifies the aqueous phase with the oil 
phase, in that one places the aqueous phase at room tem- 
perature and stirs at 300 - 400 r .p.m with a magnetic; 
stirring machinery. Subsequently one injects over a period 
of time of approx. two minutes slowly under the level the 
oil phase into the aqueous phase. One stirs for a further 
5-10 minutes avoiding foam formation and filters the 
nanodispersion through a germ filter (0.2pm). 
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Claims 

1. A pharmaceutical composition for the dermal 

application of a corticoid containing: 

a) the active ingredient 11, 17, 21 -trihydroxypregn-4-en- 
3,2 0-dion (hydrocortisone) or a derivative thereof, where 
appropriate in combination with a wound healing agent; 

b) at least one partial fatty acid ester of polyoxyethy- 
lene sorbitan or a combination thereof; 

c) at least one essentially pure phospholipid of the for- 
mula: 

1 

CHa-O-Ri 
2| 

R 2 -0-CH O ( I ) 

3| • II 

CH 2 -0-P-0-R 3 
OH 

where R x indicates C 10 _ 2D -acyl^ R 2 hydrogen or C X0 _ 2O -acyl, R 3 
hydrogen , 2 -trimethy 1 amino- 1 -ethyl , 2 -amino- 1 -ethyl , C^- 
alkyl, C l _ 5 -alkyl substituted by carboxy, C 2 „ 5 -alkyl substi- 
tuted by hydroxy, C 2 _ 5 — alkyl substituted by carboxy and 
hydroxy or C 2 _ 5 -alkyl substituted by carboxy and amino, the 
inositol or glyceryl group, or salts of these compounds; 



d) a triglyceride of the formula: 
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CH-0-R 2 (XI) 
3 I 

CH 2 ~0-R 3 

r 
I 

where Ri,R 2 an d R 3 indicates C 8 _ 24 -acyl; 

10 e) water as a carrier fluid in the purity required for the 
transdermal application; and where appropriate 

f) aiding agents suitable for dermal forms of administra- 
tion. , 

15 

2. A pharmaceutical composition according to claim 
1, containing as component a) the active ingredient 
hydrocortisone or the 21-acetate, 2 l-acetate-17-propionate 
(aceponate) , 21-bendazac, 17a-butyrate, 17oc-butyrate-2 1- 

20 propionate, 21-cipionate (cyclopentane propionate) , 21- 

disodium phosphate, 21-hydrogen succinate, 21-sodium 
succinate, 21-tebutate ( tert . butyl acetate), 17-valerate 
or xanthogenate, where appropriate in combination with an 
epithelisation agent. 

25 

3. A pharmaceutical composition according to claim 
2 containing as a component a) the active ingredient 
hydrocortisone or the 21-acetate, where appropriate in 
combination with dexpanthenol . 



30 
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4 „ a pharmaceutical composition according to one 

of claims 1 to 3 containing as component b) a combination 
of various partial fatty acid esters of polyoxy ethylene 
sorbitan . 

5. A pharmaceutical composition according to claim 

4 containing as component b) the . combination consisting of 
polysorbate 20, 80, 60. 

6 „ a pharmaceutical composition according to one 

of the claims 1-5 containing as component c) purified 
lecithin of soya beans and as component d) a triglycerid 
from the group of neutral oils. 

7. a pharmaceutical composition according to one 

of the claims 1-6 containing 

a) the active ingredient hydrocortisone as a free base or 
the 21-acetate r where appropriate in combination with dex- 
panthenol ; 

b) the composition consisting of polysorbate 20, 80 and 
60 ; 

c) purified lecithin from soya beans; 

d) a triglyceride from the group of neutral oils; and 

e) water as a carrier fluid in the purity required for the 
dermal application; and where appropriate 

f ) aiding agents suitable for dermal forms of administra- 
tion . 
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8 . A method for manufacturing the pharmaceutical 
composition according to claim 1 for the dermal applica- 
tion of a corticoid, characterised in that one mixes a 
lipophile phase consisting of the components a) to d) with 

5 the aqueous carrier fluid which where appropriate contains 

aiding agents suitable for dermal forms of administration, 
and where desired subjects the obtainable clear opalescent 
dispersion based on nanoparticles - nanodispersion - to 
the following subsequent operations: the addition of a 

10 further quantity of water as a carrier fluid as well as 

where appropriate further water soluble aiding agents, 
which are suitable for dermal forms of administration, and 
where appropriate filtration of the nanodispersion; and/or 
further processing of the nanodispersion to a dermal prep- 

15 aration. 

9, A method according to claim 8, characterised in 
that as component b) one uses the combination consisting 
of polysorbate 20, 80 and 60, 

20 

10* A method according to claim 9, characterised in 

that one adds polysorbate 20, polysorbate 80 and polysor- 
bate 60 after one another. 



25 11. The dispersion based on nanoparticles obtain- 

able according to the method according to claim 7 
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12, The concentrate, filtrate or dry preparation 

containing nanoparticles with the active ingredient 
hydrocortisone, obtainable according to the method accord- 
ing to claim 7. 
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Cortisol spray 
Abstract 

The present invention relates to a pharmaceuti- 
cal composition for the dermal application of 
hydrocortisone* One disperses this active ingredient with 
the addition of a partial fatty acid ester of polyoxy- 
ethylene sorbitan and of further aiding agents such as 
lecithin and neutral oil. With this one obtains a suspen- 
sion of nanoparticles of the lipophile active ingredient 
hydrocortisone • 
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